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La pr^sente invention conceme les nonveaux derives [l,4]benzodioxino[2,3-e]isoindoIe 
substitues, leur proc6de de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les 
contiennent. Les composes de la pr&ente invention trouvent ime utilisation int6ressante 
grS.ce k leur activite antitumorale. 

La demande de brevet WO 00/18407 decrit des derives de pyrrolocarbazole utiles dans la 
prevention et le traitement de la surdite et de la sensation de perte d'eqnilibre. Les 
demandes des brevets US 5.705.511 et WO 96/11933 presentent des derives de 
cyclopenta[g]pyrrolo[3,4-e]indole fiisionnes par la partie indole et la partie cyclopentfene 
des d6riv6s, k un systeme cyclique aromatique ou non aromatiique, et comportant 
6ventuellement des h6t6roatomes. Ces composes possMent des activit6s pharmacologiques 
les rendant notamment utiles dans le traitement des cellules cancereuses. La demande de 
brevet WO 01/85686 dScrit des d6riv6s aryles de pyrrolocarbazole utiles dans le traitement 
des cancers. La demande de brevet EP 0841337 revendique des derives 7,12-dioxo- 
benzo[a] anttiraceniques substitu6s et d6crit leurs propri6tes anticanc6reuses. 

Les composes de la presente invention trouvent leur originality a la fois dans leiu: structure 
et dans leur utilisation en tant qu'agents antitumoraux. 

Plus specijQquement, la presente invention conceme les composes de formule (I) : 




(D 



R3 



dans laquelle : 
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o A Tepr6sente avec les atomes de carbone auxquel il est lie, un groupement de formule 
(a) ou (b) : 



(b) 




(a) 



daiis lesquels : 



Wi repii6sente avec les atomes de carbone auxquels il est li6, im groupement 
ph6nyle ou un groupement pyridinyle, 

Z represente un groupement choisi parmi atome d'hydrog^ne, halogene, groupement 
alkyle (Ci-Ce) ..lin6aire ou ramifi6, — nitro, cyano, hydroxy, aUcoxy 
(Ci-Ce) lin6aire ou rami356, aryle, arylalkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifi6, aryloxy, 
arylalkoxy (Cj-Cg) lineaire ou ramifie, NRsR^, dans lequel R5 et Rg, identiques ou 
differents, independamment I'un de I'autre, representent chacun un groupement 
choisi parmi atome dTiydrogene, groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ouiamifi6, 

^ R4 repr6sente un groupement choisi parmi atome d'hydrogfene, groupement alkyle 
(Ci-Cfi) lineaire ou ramifi6, aryle, arylalkyle (Ci-Q) lineaire ou ramifi6, ou un 
groupement -C(0)-0R'5, dans lequel R'5 repr&ente un groupement choisi parmi 
groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6, aryle, ou aryaUcyle (Ci-Cg) lineaire ou 
ramifie, 

o Y repr&ente un groupemait choisi parmi atome d'oxyg&ne ou groupement methylene. 



R2 represente un atome d'hydrogene, et dans ce cas : 



Rz represente im groupement choisi parmi atome dTiydrog^e, groupement alkyle 
(Ci-Ce) lin6aire ou ramifiee, aryle, arylalkyle (C-Ce) Iin6aire ou xamifi6, ou SO2CF3, 

• ou bien R2 et R3 fonnent une liaison, 

• Ri lepr^sente un groupement choisi parmi atome d-hydrogfene, groupement alkyle 
(Ci-Q) lin6aire ou ramifid, aryle, arylalkyle (C-Q) lin6aire ou ramifi6, ou une chatne 
alkyl&ne (C-Ce) lin^aire ou ramifife, substitute par un ou plusieurs groupements, 
identiques ou differents, choisis parmi -OR-'s, -NR^R-^, dans lesquels R"s et R"<s ont 
les mdmes d6finitions que R5 et R<} tels que definis pr6cedemment, 

• Zi et Z2 identiques ou difBrents, indtpendamment Tun de I'autre, repr&entent chacun 
un atome d'hydrogene ou, 

Zi et Z2 fonnent ensemble, avec les atomes de carbone qui les portent, un groupement 
phenyle, 

6tant entendu que, lorsque Z repr6sente un atome d'hydrogene alors_R, est different de. 
" atome d'hydrdgene; - - - - - 

leurs 6nantiom6res, diast&6oisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition k un acide 
ou k une base pharmaceutiquetnent acceptable, 

aant entendu que par aryle, on comprend un groupement phenyle, naphtyle, 
dihydronaphtyle, tetrahydronaphtyle, ind6nyle ou indanyle, chacun de ces groupements 
6tant eventuellement substitu6 par un ou plusieurs groupements, identiques ou diff&ents, 
choisis parmi halogene, alkyle (C,-Q) lineaire ou ramifie. triahalogdnoalkyle (C,-Q) 
lineaire ou ramifi6, hydroxy, alkoxy (C-Ce) lin6aire ou ramifi6, et amino 6ventuellement 
substitu6 par un ou deux groupements alkyle (Ci-Q;) lin6aiie ou ramifie. 

Parmi les acides phaimaceutiquement acceptables, on pent citer k titre non limitatif, les 
acides chlorhydiique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acttique, trifluoroac6ti'que, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, mal6ique. 



m 



citrique, ascorbique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

Parnii les bases phaimaceutiquement acceptables. on peut dter k titre non Umitatif, 
I'hydroxyde de sodium, I'hydroxyde de potassium, la triethylamine, eto. . . 



Les compos6s pr6f6r6s de I'invention sont les composes de fonnule © r6pondant pi 
particulidrement k la fonnule (lA) : 



us 




(lA) 



dans laquelle Ri, R4, W,, Z, Zj et Z2 sont tels que definis dans la fonnule (I). 



Selon une deuxi^me variante avantageuse, les composes pr6feres de IWntion sont les 
composes de fonnule (T) repondant plus particuli^rement k la foimule (IB) • 
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OB) 



m 



dans laquelle R,. R4, Z, Z, et Z2 sont tels que d6finis dans la fonnule 



(I). 



Selon une troisi^me variante avantageuse, les compost pr6f&& de rinvention sont les 
compos6s de fonnule (]) r^pondant plus particuHeremeat k la fonnule (JC) : 




dans laqueUe R, , R4. Z, et Z2 sont tels que definis dans la fonnule 



(1)- 



Selon une quatrifeme variante avantageuse, les compos6s preferes de IWntion sont les 
composes de fonnule (I) repondant plus particulidrement k la fonnule (ID) : 




(ED) 



laquelle R,, R3, R4, W,, Z, Zi et Z2 sont tels que definis dans la fonnule (I). 
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Selon une cinquieme variante avantageuse, les composes pr6feres de Tinventioii sont les 
compos6s de fonnule (I) r6pondant plus particulierCTient a la formule (IE) : 




dans laquelle Ri, R3, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que definis dans la fonnule (J). 

Selon une sixieme variante avantageuse, les composes pr6fer6s de I'mvention sont les 
composes de formule (I) repondant plus pajrticulierement a la fonnule (IF) : 




dans laquelle Ri, R3, R4, Z> Zi et Z2 sont tels que definis dans la fonnule (T). 

Selon une sqptifeme variante avantageuse, les composes prefiSres de I'invention sont les 
compos6s de fonnule (I) repondant plus particuli^rement k la formule (IG) : 




Z2 

dans laquelle Ri, R4, Wi, Z, Zi et Z2 sont tels que definis dans la fonnule (I). 

Selon line huitieme variante avantageuse, les composes preferes de Tinvention sont les 
composes de foraiule Q) repondant plus particuliferement a la foraiule (EH) : 




dans laquelle Ri, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que definis dans la fonnule (I). 

Selon une neuvieme variante avantageuse, les composes pref6res de Tinvention sont les 
composes de fomiule (I) repondant plus particulierement k la fonnule (U) : 




(U) 



dans laquelle R,, R4, Z, Z, et Z2 sont tels que d^finis dans la fonnule Q. 

D'une fe9on interessante, le groupement Z pr6f6re selon I'invention est Tatome 
dTiydrogfene, halogene et le groupement hydroxy. 

D'une fafon avantageuse, le groupement A. avec les atomes de carbone auxquels 
-ils sont lies. pr6f6res selon I'invention soht &^np^^is de~~foniuie~ : " 




ou 




D'une fa9on particulierement interessante, le groupement R3 pr6fer6 selon I'invention est 
I'atome d'hydrogene et le groupement alkyle (C-Q) lineaire ou ramifie. 

D'une fafon particulierement avantageuse, le groupement R, pr6f6r6 selon I'invention est 
I'atome d'hydrogene, le groupement alkyle (C,.Q) lin6aire ou ramifi6 et une chaShe 
alkylene (Ci-Q) lin6aire ou ramifi6e substitute par un ou plusieurs groupements, 
identiques ou differents, choisis panni -NRsR^, dans lequel R5 et R^ sont tels que d6finis 
dans la fonnule (T). 




D'une autre fa9on int6ressante les groupements Zi et Z2 pr6fer6s selon rinvention sont 
Patome dliydrogene. 

Les conipos6s prefer6s selon rinvention sont le : 

« 7-methyl[l,4]ben2odioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-6,8-dione, 
5 • 10-fluoro-7-m6thyl[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]caiba2o 

• ll-fluoro-7-m6thyl[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazofe^^ 

• 7-[2-(dim6fcylaniino)6thyl]-10-fluoro[l,4]benzodioxino[2,3-a]p 
carbazole-6,8-dione, 

• 10-hydroxy[l,4]ben2odioxino[2,3-a]pyn-olo[3,4-c]carba2ole-^,8-dion 
10 • 1 l-hydroxy[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carba2ole-6,8-dione, 

• 7-[2-(dim6tHylaniino)6thyl][l,4]benzodioxino[23-a]pyn:^ 
dione, 

• 7-[2-(dimethylamino)ethyl]-10-hydroxy[l,4]benzodioxino[2,3-a^ 
carbazole-6,8-dione, 

15 • 7-[2-(dimethylamijtio)ethyl]-l 1 -hydroxy[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c] 
carbazole-6,8-dione, 

• 7-[2--(dimethylamino)ethyl][l,4]benzodioxino[2,3-e]pyrido[2^^ 
[3,2-g]isoindole-6,8-dione. 

Les enantiomferes, diaster6oisom6res, N-oxydes, ainsi que leurs sels d'addition k un acide 
20 ou k une base pharmaceutiquement acceptable des composes pr6f6r6s font partie int^grante 
de rinvention. 

^invention s'etend 6galenient au precede de pr6paration des composes de foimule (I), 
caract6rise en ce que Ton utilise comme produit de depart un conipos6 de formule (II) : 
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dans laquelle Zi et Z2 sont tels que d6finis dans la formule (I), 

compost de fonnule (II) que Ton fait r6agir avec du N-bromosucciimnide en presence de 
peroxyde de benzoyle pour conduire au composd de fonnule (m) : 




dans laquelle Zj et Z^ sont tels que d6finis precedenunent, 

compose de fonnule (HI) qui est mis k r^agjr avec de I'lodure de sodium pour conduire 
compose de formule (IV) : 




dans laquelle Zi et X^ sont tels que definis pr6c6demment, 

compose de fonnule (IV) qui est mis k r6agir avec du n-butyllifhium puis du chlorure de 
trimdthyletainpour conduire au compos6 de foimule (V) : 




dans laquelle Z\ et Z2 sont tels que d6finis pr6c6demment, 
compose de fonnule (V) qui est : 

o soit trait6, en presence de t6trakis(triph6nylphosphine)palladium (0), par un 
compos6 de formule (VI) : 




dans laquelle Pq repr6sente un groupement protecteur des amines bien connu en synthase 
organique et Wi et Z sont tels que d6finis dans la foimule (I) pour conduire au compos6 de 
fonnule (VII) : 




(vn) 



dans laquelle Pq, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que ddfinis pr6cedeniment, 
compose de fonnule (VH) qui est trait6 par un compos6 de fonnule (VTUl) : 

dans laquelle Ria, represente un atome d'hydrogene ou un groupement methyle, po\u: 
conduire au compose de fonnule (IX) : 




Z2 



dans laquelle Pq, Ru, Z, Z,, Z2 et W, sont tels que definis pr^cedemment, 

compose de foimule (I/a) qui est eventuellement traite par un compos6 de fonnule QC) : 



(X) 
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dans laquelle Rib, different de atome dliydrogene et de groupement methyle, a la mSme 
definition que Ri dans la formule (I), pour conduire au compose de fonnule (I/b), cas 
particulier des composes de fomiiile (I) : 




dans laquelle Rib, Z, Zi, Z2 et Wi sent tels que definis precSdemment, 

les composes des foimules (I/a) et (17b) foiment les composes de fonnule (I/c) : 




dans laquelle R4 represente un atome dliydrog&tie ou un groupement Pq et Ri, Z, Zi, Z2 et 
Wi sont tels que deJBnis pr6cedemment. 
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® soit traite, en presence de chlorure de bistriph6nylphosphinepalladium (11), par un 
compose de formule (XI) : 




dans laquelle Boo reprfeente un groupement tert-butoxycarbonyle et Ru, Wi et Z sent tels 
que definis iHr6c6demmen^ pour conduire au compost de formule (XU) : 




(Xn) 



Boo 



dans laquelle Boc, Ru, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d6finis pr^cedemment, 
compos6 de formule (XII) qui est : 

<> soit irradie par une lampe UV, en presence d'iode, dans un solvant apolaire et 

aprotique, pour conduire aux composes de fonnules (I/d) et QJq), cas particulier des 

composes de formule (I) : 
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Z2 



dans lesquelles Boc, Ru, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d6fiuais precMemment, 

composes de fonnule Q/d) : 

dont on d^protfege eventueUement la fonction amine selon des m6thodes classiques 
de la synttiese organique pour conduire au conipos6 de fonnule (Vf), cas particulier 
dejs composes de fonnule (0 . 




dans laquelle R^, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d6finis prdcedemment, 

soit soumis 6ventuellement a Taction d'un compos6 de fonnule (XHI) : 

G cxm) 
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dans laquelle Rja, different de atome dliydrogene, a la mdme definition que R3 dans la 
formule (I) et G est tel que defini precedemment, pour conduire au compos6 de formule 
(I/g), cas particulier des composes de formule (I) : 




R3a 

dans laquelle Boc, Ru, Raa, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d6finis pr6c6demment, 
les conq)os6s de fbimule (Fd), (I/e) et (1/g) foiment le compos6 de formule (IZh) : 




dans laquelle Boc, Ria, R3, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d6finis pr6c6demment, 
composes de formule (Uh) qui est 6ventuellement soumis aux mSmes conditions de 
r6action que le compos6 de formule (I/a), pour conduire au compos6 de formule (I/i), cas 
particulier des compos6s de formule (I) : 




dans laquelle Rib, R3, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 

♦ soit soumis a Taction d'acide chlorhydrique pour conduire au compose de fonnule 
(XIV) : 




dans laquelle Ria, Z, Zu Z2 et Wi sont tels que d6finis pr6c6denmient, 

compos6 de formule pOV) qui est soumis k Taction d'un compos6 de foraiule (XV) : 

R4a~G (XV) 



dans laquelle G represente xm groupement partant et R4a, different de atome d'hydrogene, a 
la mSme definition que R4 dans la fomiule (I), pour conduire au compose de formule 
(XVI): 




dans laquelle Ria, R*,, Z, Z] , Za et Wi sont tels que d^finis pr6c6de!mment, 
compos6 de fonnule (XVI) qui est soumis aux mames conditions de ration que le 
compost de fonnule (XII) pour conduire aux composes de fonnules (I/j) et QJk) cas 
particulier des composes de fonnule (I) : 





(I/j) 



(I/k) 



dans lesquelles R,a, R4a, Z, Z], Zz et Wi sont tels que d6finis prec^demment, 

compost de fonnule (I/k) qui est eventuellement sounds k Taction d'un compos6 de 

fonnule (XHT) tel que d6fini pr6c6deinment pour conduire au compost de fonnule (LT) : 
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dans laquelle Ria, Rsa, R4a, Z, Zi, 2a et Wi sont tels que definis precedemment, 
Ik composes de fonnule (I/j), (T/k) et (1/1) foiment les composes de fonnule (I/m) : 




O/m) 



dans laquelle R^, R3, R4a, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d6finis pr6c6deinment, 
conipos6 de formule (I/m) qui est 6ventuellement soumis aux m6mes conditions de 
r6action que le compos6 de formule (I/h) pour conduire au compost de fonnule (I/n) : 

R, 





dans laquelle R,b, R3, R4a, Z, Z,, Z2 et W, sont tels que definis pr6c6demment, 

les composes de fonnule (J/e), (Mi) et (M), (J/m) et Q/n) foiment les compos6s de formule 

(I/O): 



dans laquelle R,, R3, R4, Z, Zi, Z2 et Wi sent tels que d6fims pr6cedemment, 

les composes de fonnule (I/a) i (l/o) forment I'ensemble des composes de foraiule (I), que 
I'on P^^fie, le cas echeaait, selon des techniques classiques de purification^ qui peuvent, si 
on le desire, etre s6par6s en leuis diffirOTts isom^es, selon una tedmique'classique de 
separation, et que I'on transforme, si on le souhaite, en leuis sels d'addition a un acide ou k 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les composes de fonnule (VI) peuvent avantageusement 6tre obtenus k partir d-un 
compose de fonnule (A) : 



dans laquelle Z et Wi sont tels que definis pr6c6demment, 

compose de fonnule (A) dont on protege la fonction amine avec un groupement protecteur 
Pg bien connu de ITiomme de Tart pour conduire au compose de foimule (B) : 




(I/O) 




(A) 




dans laquelle Pg represente un groupement tert-butoxycarbonyle ou phenoxycarbonyle et 
Wi et Z sont tels que definis pr6cedeimnent, 

compose de formule (B) qxii est traite par du diisopropylamidure de lithium suivi de 
chloropho^hate de diphenyle pour conduire au compose de fomiule (VI). 

Les composes de fommle (XT) peuvent avantageusement etre obtenus a partir d'un 
compos6 de formule (C) : 




dans laquelle Ria est tel que d6fini prec^demment, 

compose de formule (C) qui est traits, en presence de bis(trim6thylsilyl)amidure de 
lithium, par un compose de formule (D) : 



Z 




dans laquelle Wi et Z sont tels que d6finis precedemment, pour conduire k un compose de 
fonnule (E) : 




dans laquelle R^, Z et Wi sont tels que d6finis pr6cedemment, 

compos6 de fonnule (E), qui est mis a r^agir avec du rfMert-butyl-dicarbonate en presence 
de 4-dim6thylaininopyridme pour conduire au compose de fonnule (XI). 

Les composes de formule (ET), (VUS), (X), (XIV), (XVI), (A), (C) et (D) sont soit des 
composes commerciaux, soit obtenus selon des m6thodes classiques de la syntii^se 
organique facilement accessibles a I'homme du metier. 

Les composes de fonnule (T) possedent d'int^santes proprietes phannacologiques. lis ont 
me excellente' cytotoxicity m~'viiro nan seiilemcait suf'aeTli^^es' 1^^ mai's 
6galement sur des ligndes de tumeurs solides ; ils ont 6galement une action sur le cycle 
cellulaire et sont actife in vivo, sur un module leucemique. Ces propri6t6s permetteait leur 
utilisation en th^rapeutique en tant qu'agents antitumoraux. 

La pr6sente invention a 6galemcait pour objet les compositions phaimaceutiques contenant 
les produits de fonnule (I), leurs isomdres optiques ou un de leurs sels d'addition a une 
base ou un acide pharmaceutiquement acceptables, seuls ou en combinaison avec un ou 
plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, il sera cite plus particulierement 
celles qui conviennent pour Tadministration orale, parent&rale, nasale, rectale, perlinguale, 
oculaire ou respiratoire, et notanmient les comprim6s simples ou drageifife, les comprim^s 
sublinguaux, les sachets, les paquets, les g61ules, les glossettes, les tablettes, les 
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suppositoires, les crimes, les pommades, les gels dermiques, les preparations injectables 
ou buvables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales. 

De part les proprietes pharmacologiques caracteristiques des composes de formule (I), les 
compositions phannaceutiques contenant comme principe actif lesdits composes de 
5 formule (I), sont done particuli&rement utiles pour le traitement des cancers. 

La posologie utile varie selon I'Sge et le poids du patient, la voie d'administration, la nature 
de rindication th6rapeutique et des traitements eventuellement associes et s'echelonne entre 
0,1 et 400 mg par jour^, en une ou plusieurs administrations. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention et ne la limitent en aucune fa9on. Les produits 
10 de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes operatoires connus. 

Les structures des composes decrits dans les exemples ont ete determinees selon les 
techniques spectrophotometriques usuelles (infrarouge, resonance magn6tique nucl6aire, 
qiectrometrie de masse, . . 



PREPARATTQNA : BenzQ[l,41dioxiiie-2-yl(trimethyl)staimane 

15 StadeA : 2^3'dibromo'2,3-dihydrO'ly4'^benzodioxme 

Sous atmosphere inerte, 73,45 mmol de 1,4-benzodioxane, 150 ml de t6trachlorure de 
carbone, puis 163,32 mmol de N-bromosuccinimide recristallise et 88,1 pmol de peroxyde 
de benzoyle sont m61ang6s. Le mih'eu reactionnel est porte a reflux a I'aide d'une lampe (60 
W) pendant 6 heures, Le succinimide precipite est elimine par filtration et le filtrat est 
20 concentre permettant d'isoler le produit attendu. 

Stade B : BmTofl.dJdioxin^ 

73,45 mmol du compos6 obtenu au stade A pr6c6dent sont dissous dans 125 ml d'acetone, 
puis la solution est agit6e pendant 2 heures k reflux, en presence d'iodure de sodium (359,9 



24 

nnnol). Apres Evaporation du solvent, le r6sidu est mis en solution dans un melange 
eau/ac6tate d'6thyle (100 ml/200 ml). La phase organique est ensuite lavee par une solution 
aqueuse de thiosulfate de sodium k 20%, puis la phase aqueuse est extraite deux fois k 
rac6tate d'6thyle, Les phases organiques sent reunies, s6ch6es sur sulfate de magnesium 
puis concentr6es k sec. Une purification par chromatographie sur gel de silice (Ether de 
p6trole/ac6tate d'6thyle : 95/5), permet d'obtenir le produit attendu. 

IRffilmNaCl) : V(octtherd'6noi) = 1665 cm'^ ; V(c=cAr)= 1590 cm*^ 
Sltade C : Benzo[l,4]dioxine-2-yl(tnmethyl)stannane 

14,91 mmol de 1,4-benzodioxine sont dissous dans 18 ml de tetrahydrofurane anhydre sous 
atmosphere anhydre, et la temperature de la solution est abaissEe k -78°C. 23,86 nrniol 
d'une solution 1,5M de n-butylhthium dans Itaane sont ajout^s goutte k goutte au miUeu 
rEactionnel qui est agite a -78°C pendant 2hl5. 37,28 mmol de chlorure de trimEthyl6tain 
en solution dans 10 ml de tetrahydrofurane anhydre sont additionnEs goutte k goutte et le 
melange reactioraiel est agit6 k -78*»C pendant 45 minutes, puis remont6 k temperature 
anbiarife pendatft 15 heures.Xe milieu r^acfiomerest hydfblysS avec une solution aqueuse 
k 15% en fluorure de potassium, et agitE pendant 45 minutes. Les sels d'etain pr6cipit6s 
sont elimin6s par filtration, et la phase aqueuse extraite 3 fois k I'acEtate d'Ethyle. Les 
phases organiques sont reunies et concentr6es. Une purification par chromatographie flash 
sur gel de siUce (ether de p6trole/ac6tate d'6thyle : 95/5), permet d'obtemr le produit 
att^du. 

IR(film NaCl) : V(c=c ether d-snoi) = 1639 cm"^ ; V(c=cAr)= 1592 cm"'. 
PREPARATIONS : Naphto[2,3-b][l,4Idioxine-2-yI(tributyl)stannane 
Sta4^4 : 2,3-dihydronaphto[2,3-bJ[ly4Jdioxine-2-carboxyiate d'ithyle 



Sous atmosphere inerte, 47,03 mmol de carbonate de potassium sec sont additioimEs k une 
solution de 62,43 mmol de 2,3 dihydroxynaphtalfene dans 150 ml d'ac6tone anhydre. Le 
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milieu r6actioiinel est porte a reflux, apres addition de 17,2 mmol de 2,3- 
dibromopropanoate d*ethyle. 15 minutes plus tard, 47,03 mmol de carbonate de potassium 
sec, ainsi que 17,2 mmol de 2,3-dibromopropanoate d'ethyle sont a nouveau ajoutes au 
milieu reactiomiel. Cette operation est encore repet^e 2 fois, toutes les 15 minutes. Le 
reflux est maintenu pendant 18 heures, Le milieu reactiomiel est ensuite filtr6, et le r6sidu 
lav6 avec de Tac^tone. Le filtrat est concentre, puis repris avec de Tacetate d*6thyle, et lav6 
avec 100 ml d'eau. La phase aqueuse est extraite trois fois avec de Tacetate d'6thyle, puis 
les phases organiques sont reunies, s^h6es sur du sulfate de magn6sium jQltrees, et 
6vaporees sous pression reduite. Une purification par chromatographie flash sur gel de 
silice (6ther de p6trole/ac6tate d'ethyle : 9/1), permet d'isoler le produit attendu. 

IRffilmNaCn : vc=o = 1759 cm ^ 
Spectre de masse : 259 \M. + 1]"*". 

Stade B : Naphto[2^3'b][l,4]dioxine'-2''Carboj^late d^ethyle 

Sous atmosphere inerte, une solution de 25,94 mmol du compos6 obtenu au stade A 
""prdc^deht daiiis I20"i3il"ae teifrachlorure iie c est port6e a reflux i Taide d'une lampe 

(60 W), en presence de 57,03 mmol de N-bromosuccinimide recristallis6, et d'une quantity 
catalytique de p6roxyde de benzoyle. L'agitation est maintraue i reflux pendant 2h30. 
Apr&s refiroidissement, le succinimide Iib6r6 est filtre, et le filtrat est concentre a sec sous 
vide. Lester dibrome obtenu, est dissous dans 100 ml d'ac6tone, puis 129,62 mmol 
d'iodure de sodium sont ajout6s. L'agitation est maintenue i temp6rature ambiante pendant 
4 heures. Apres 6vaporation du solvant, le residu est repris dans un melange ea\i/ac6tate 
d'ethyle, et lave avec une solution aqueuse de thiosulfate de sodium IM. La phase 
organique est sechee sur du sulfate de magnesium, filtree, et evaporee. Une purification par 
chromatographie flash sur gel de sihce (ether de petrole/acetate d'ethyle : 9/1), permet 
d'isoler le produit attendu. 



Point de fusion : 98°C. 

IR(KBR> : vc=o = 1724 cm'^ ; Vc«c= 

Spectre de masse : 257 [M + 1]"*". 



1682 cm-^ 



m 
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Stade C :Acide naphto[2,3-b][l,4Jdwxine-2-carboxylique 

Une solution de 24,58 nunol du coinpos6 obtenu au stade B pr6c^ent dans 25 ml de 
methanol, est portee i reflux pendant une heure, en presence de 20 ml d-une solution 
aqueuse d'hydroxyde de lithium IM. Aprfes refroidissement. et Evaporation du methanol, le 
melange r^ctionnel est acidifi6 avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IM, 
jusqu'i obtention d-un pH = 1. Le pr6cipit6 fonn6 est filtre, peraiettant d-isoler le produit 
attendu. 



Point de fusion : > seCC. 

IRfKBR) : voo = 1678 cm"^ ; voc= 1661 cm'* ; Voh = 3450 cm"'. 
Spectre de masse : 229 [M + 1]"^. 



St«(feP : Naphto[2,3-bJ[l,4]dwxine 



Une solution de 0,66 mmol du compose obtenu au stade C pr^c^ent dans 1 ml de 
quinol6ine.-est poft5e-a Y2-0^-C pendant 3 hisures, en presence d'une quantity catetytiiue de 
poudre de cuivre. Aprds refroidissement, le i€sidu est repris dans de I'acaate d'6thyle, et 
lav6 avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IM. La phase organique est sechee 
sur sulfate de magn&ium filtrte, et concentr^e. Une purification par chromatographie flash 
sur gel de siUce (6ther de p6trole/ac6tate dmyle : 9/1), pennet d'obtenir le produit attendu. 

Point de fusion : 96-98*'C. 

^R(KBR) : vc=c= 1665 cm"* ; vco= 1296 cm''. 



Si^£ : Naphto[2y3-b]lly4]dioxine-2-yl(iributyl)stannane 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit au stade C de la pi^aration A ^partir 
du compos6 du stade D pr6c6dent et du tributyl6tain. 
IRffihnNaCl) : = 1166, 1247 cm . 
Spectre de Twassft : 473 [m + 
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PREPARATION C : 3-[(dipheuaxyphosphQiyl)Qxy]-4Er-l,4-beBzoxaziixe-^^ 

carboxylate de phenyle 

StadeA : 2y3'dihydro-4H''l,4-benzoxazme''3'Ofie'4-carboxylate de phinyle 

Sous atmosph&re anhydre, une solution de 10 mmol de 2iy-l,4-benzoxazine-3-one dans 50 
5 ml de t6traIiydrofurane est refroidie h -78°C. A cette temperature, 1 1 mmol d'une solution 
de n-butyllithium k 1,6M dans lliexane sont ajoutes goutte a goutte. Aprds 30 minutes de 
temps de contact k -78°C, 11 mmol de chlorofoimiate de ph6nyle sont ajoutes goutte k 
goutte et I'agitation est maintenue pendant 2 heures suppl6mentaires. Aprds retour a 
temp6rature ambiante^ la solution est hydrolysee puis extraite k rac6tate d'ethyle. La phase 
10 organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee. Apres purification par 
chromatographie sur gel de siKce (ether de petrole/acetate d'ethyle : 8/2), le produit attendu 
est isole. 

IR(filmNaCD : voo = 1739, 1796 cm ^ 
Spectre de masse : 270 (M + 1). 

15 Stade B : 3-f(diphdfwxyphosphojyl)oxyJ-4H'l,4''benzoxazm^ de phettyle 

Sous atmosphere anhydre, une solution de 10 mmol du produit obtenu au stade A 
precedent dans 50 ml de THF anhydre ejst rejfroidie a-78*'C, A cette temperature 12 mmol 
de LDA 2M (dans une solution heptane /THF) sont ajout6s goutte k goutte. Apres 2 heures 
d'agitation 12 mmol de chlorophosphate de diphenyle scat ajoutes goutte k goutte au 
20 melange reactiomiel qui est maintenue pendant 2 heures supplementaires a -78°C. Apres 
retour a temperature ambiante, la solution est hydrolysee puis extraite a Tacetate d'ethyle. 
La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree, Apr^s 
purification du r6sidu par chromatographie sur gel de silice (ether de p6trole/acetate 
d'ethyle : 9/1), le produit attendu est isole. 

25 IRffilmNaCn : voo = 1748 cm'* ; vp=o= 1315 cm-1. 
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Spectre de masse : 502 (M + 1). 

PREPARATION!) : 3-r(diphenoxyphosphoryl)oxy)-2,3-dihydro-4ff.pyrido 

(3,2-b][l,4]oxazine-4-carboxylate de pMnyle 

Sta4eA : 2,3'dihydro-4H'pyrido[3,2-bJ[l,4]oxazine-4-carboxylate de phdnyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d^crit au stade A de la preparation C en 
utilisant le chlorofoimiate de ph6nyle conune substrat. 

Point de fusion : PV^C. 

IR(KBrt : vc=o = 1717 cm"' ; 1803 cm'^ 

Spectre de masse : m/z 271 (M + 1). 

^ ' 3'[(^phenoxyphosphoryl)oxy]-2^-dthydro-4H'pyrido[3^bJCl,4]oxazme-^ 
carboxylate de pltenyle 

Le prodiiff alfendu ^t obtenu selon le pirac6<l6 d6<mt"austade"Bdek preparation C k partir 
du compos6 du stade pr6c6dent. 

Point de fusion : 82°C. 

IRfKBr^ : vc=o = 1749 cm"* ; vp-o 1294 cm"'. 

Spectre de masse : m/z 503 CM + 1). 

PREPARATION R : 3-bromo-4-(l^-l-carboxylate de tert-btttyle-indol-3-yl>l- 

mSthyM£f-pyrroIe-2,5-dlone 

Stade A : 3-bromo-4-(lH-indoUS-yl)-l-methyl-'lH-pyrroU-2,S-dU>ne 

11,16 mmol d'indole sont mis en solution dans 29 ml de tetrahydrofurane anhydre sous 
atmosphere inerte. La temperature du milieu r^actioimel est abaisste k -15**C, puis 17,85 
mmol d'une solution IM de bis(trim6thylsilyl)Kthium dans de lliexane sont additionn6es 
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goutte a goutte, Apres agitation k -15^C peadant IhlO, 7,44 mmol de 2,3-dibromo-iV- 
methylmal6imide en solution dans 8 ml de t6trahydrofurane anhydre sont ajontees au 
milieu r6actionnel, qui est ensuite agite pendant 20 minutes a — 15*^0, et 15 minutes de - 
15°C i temperature ambiante, Le m61ange r6actionnel est hydrolyse avec quelques ml 
5 d'une solution aqueuse 0,3N d'acide chlorhydrique jusqu'a obtenir \m pH d'environ 7. Puis 
quelques ml d'ac6tate d'ethyle sont additionn6s, et la phase aqueuse est extraite quatre fois 
avec de I'acState d'ethyle, Les phases organiques sont reunies, lavees avec une solution 
aqueuse satur6e de chlorure de sodium puis 6vaporees. Le residu est lave, filtre et rinc6 
avec du methanol pennettant d'isoler le produit attendu. 

10 Point de fusion : 167°C (decomposition). 

IR(KBrt : voo = 1715, 1767 cm'^ ; vnh= 3304 cm"^ 
Spectre de masse : 305 [M + 1]^. 

Stade B : 3^bromo-4'^(lH''l-carboxylate de tert'-butyle'^indol''3-yl)'l'methyUlH-pyrrole- >; 
2,5''dione 

1'5^ 8,19 mmol du comjpose obtaiiiau stade sont mis en solution a 0°C dans 37,5 / . 
ml de t6trahydroftirane anhydre, en presence de 28,68 mmol de di-^er/-butyldicarbonate, et 
de 614,5 pmol de 4-dimethylaminopyridine, Le milieu r6actioimel est ramen6 k 
temperature ambiante, et agit6 pendant 2h30. Apr^s Evaporation du solvant, le residu 
obtenu est repris dans du methanol, filtre, rinc6 avec du methanol, puis sech6 sous vide, 

20 peimettant d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : 142**C , 
IRfKBr^ : vo=o = 1762 cm'^ 
Spectre de masse : 405 [M + 1]"*". 

PREPARATION F : 3-bromo-4-(lfl^iadQl-3-yl)-lJ?-pyrrole-2^-dione 
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de rather di6thylique sont additionnees, et le melange reactionnel est chauffe k eO^C 
pendant IhSO. Une fois refroidi, ce melange est additionne goutte ^ goutte a une solution 
de 3,92 nunoi 2,3-dibromomal6imide dans 6 ml de t^trahydroforane anhydre, puis le 
milieu reactiomiel est agit6 a temperature ambiante pendant une heure. Le melange 
r^actiomiel est hydrolys6 avec 20 ml d'une solution aqueuse 0,3N d'acide chlorhydrique 
jusqu'i obtenir un pH de 8,5, et quelques ml d'ac6tate d'dthyle sont additiomi6s. La phase 
aqueuse est extraite trois fois avec de I'ac^tate dmyle. puis les phases organiques sont 
r6unies, lav6es avec une solution aqueuse satur6e de chlorure de sodium puis evapor6es k 
sec sous vide. Le residu est lav6, filtr6 et rinc6 avec du methanol, pennettant d'isoler le 
produit attendu. 



Point de fiismn : > 300°C. 

ffiCKBii ; vc=o = 1772 cm"' ; vnh= 3343, 3699 cxaK 
Spectre de masinp. : 291 [M + 1]* 



PREPARATION G : 3-bromo^K5.|Iuora.l5^indoI.3.yl)-l.M«thyl-m-py„^^^^ 

dione 



Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit au stade A de la preparation E avec 
du 5-fluoroindole. 



Point de fiisinn ; > 300°C. 

IR(KBr) : vc=o = 1705 cm'^ ; vnh = 3358 cm'^ 

Spectre de masse : 323 [M + 1]"^. 



PREPARATION f? : 3-bromo^(6.11uoro-lJ5r-indol-3-ylH.methyMfl:.pyrrole.2 

dione 



Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade A de la preparation E avec 
du 6-fluoroindole. 



Point de fiisinn : 201*0. 



• 
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IR(KBr) : voo = 1701, 1767 cm"* ; vnh= 3312 cm'^ 
Spectre de masse : 323 [M + 1]*. 

PREPARATION 1 : 3-bromo-4-(5-flttoro-m-iDidol-3-yl)-l^r-pyrrole-2,5-diotte 

Le produit attendu est obtenu selon le proc^e d^crit dans la preparation F avec du 5- 
fluoroindole. 

Point de fusion : IIP^C (decomposition). 

]RfKBr) : vc=o = 1723, 1769 cm"' ; vnh= 3358 cm'^ 

Spectre de masse : 309,5 [M + 1]*. 

PREPARATION.! ; 3-bromo-4-(6-fluoro-lff-in<lol-3-yI)-ier-pyrrole-2,5-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 dicrit dans la preparation F avec du 6- 
jQuoroindole. 

Pointde£jsIcmrT99°C"^^^ " 
mKBi) : vo=o = 1723, 1778 cm'* ; vnh== 3329 cm"'. 
Spectre de masse : 309 [M + 1]*. 

PREPARA,'yrON K : 5-(beii2yloxy>-3-(4-bromo-l-m6thyI-2^dioxo-2,5-dihydro-lff- 

pyrroI-3-yI)-l£r-iiidole-l-carboxylate de tert-butyle 



S^^A:3-[5-(benzyloxy)-lH-iiulolr3-yl]-4-bromo-l^methyl-lH'pyrrol^^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade A de la preparation E avec 
du 5-ben2yloxyindole. 

Point de fusion : 150°C (decomposition). 
lR<KBr^ : vo-o = 1698 cm'^ ; Vnh= 3315 cm'\ 
Spectre demafiae : 411 [M+ 1]*. 
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Stade B : 5-(henzyloxy)''3''(4''brofnO''l'methyl'2, S-dioxo-2, S-dihydroAH-pyrroUS'-yl)- 
IH-indole-l-'Ccirboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade B de la preparation E a partir 
du compos6 du stade A pr6c6dent. 

5 Point de fusion : ISS^'C 

IRfKBrt : vc=o = 1709, 1738, 1773 cm'^ 
Spectre de masse : 511 PVI + l]"*". 

PREPARATION L ; 6-(beit2P^loxy)-3-(4-bromo-l-m£thy^2,5-dioxo-2,5^ 

pyrrol-3-yl)-lfi'-iudole-l-carboxylate de tert-butyle 

10 Si^^^:3'[6'^benzyloxy)'lH-indol''3''yl]'4'bromo-l'^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade A de la preparation E avec 
du 6-"benzyloxyindole' ' 

Point de fusion : 138^C (decomposition), 
IRfKBrt : vc=o = 1705, 1762 cm"^ ; vnh= 3314 cm"^ 
15 Spectre de masse : 41 1 [M + 1]'^. 

Stade B : 6^(benzylojcy)''3'-(4''bromo''2''methyl-2,5'dioxO'-2,^^ 
IH-indole-l^carboi^Qflate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade B de la preparation E a partir 
du compose du stade A precedent. 

20 Point de fusion : 158°C (decomposition). 
IRfKBr^ : voo = 1715, 1737, 1745 cm'^ . 
Spectre de masse : 51 1 [M+ 1]^ 
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PREPA3RATION M : 5-(beuzyloxy)-3-[4-bromo-l-(tert-butoxycarbonyl)-255-di 

2>5-dihydrQ-lfir-pyrral-3-yll-l^F-iadole-l-carboxyI^^^ de tert- 
butyle 

S fade A : 3'{S^enzyloxy)''lH'-ind0l'3'iylJ''4'bromO''lH'^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans la preparation F avec du 5- 
benzyloxyindole. 

Point de fusion : 154°C (decomposition). 
IR(KBrt : voo = 1697 cm"^ ; vnh== 3333 cm'K 
Spectre de masse : 397 [M+ 1]^ 

StadeB : S''(benzyloxy)'3'[4-bromo^l^(iert-hutoxycarhonyiy2y5'dioxO'^^^ 
pyrroUS-ylJ'-lH'-indole'-l'CarboxylMe de tert-biityle 

Le produit attendu esH: obtenu selon le proc«i6 dScrit aii stade B de la preparation E i partir 
du compose du stade A precedent. 

Point de fusion : 134°C. 

IRfKBr^ : vc=o = 1743, 1768, 1801 cm'^ . 

S pectre de masse : 495 [M - Boc]'*', 

PREPARATION N : 6-(benzyloxy)-3-[4-bromo-l-(tert-butoxycarbonyl)-2,5-dioxo- 

2>5-dihydro-liy*pyrroI-3-yl]-lfl-indole-l--carboxyIate de tert- 
butyle 

Stade A : 3'[6-(benzyloxy)''lH'indol''3'yIJ''4''bromo-lH-pyrtole-^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation F avec du 6- 
benzyloxyindole. 
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Point de fusion : 166^C (decomposition). 

IR(KBr) : vc=o = 1697, 1762 cm"^ ; vnh= 3353 cm-^ 

Spectre de masse ; 397 [M + 1]^ 

Stade B : 6-(benxyloxy)'3'[4-bromO''U(ten'butoxycarbonyiy2^^^ 
pyrrol-S-ylJ-lH-indole'l'-carboxylate de tert-bntyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procede d6crit au stade B de la pr6paration E a partir 
du compose du stade A precedent. 

Point de fusion : llO^'C- 

IR(KBrt : vc«o = 1719, 1744, 1764, 1807 cm"^ . 

PREPARATION Q : 7-(benzyhydryloxy)-3-(4-hromo-l-m6tliyl-2,5-dioxo-2,5^ 

dihydro-l£r-pyrrol-3-yl)*lJ?-indQle-l-GarboxyIate de tert- 
butyle 

Stade A : l-'(benzhydiylojcy)-2''niirobenzdne 

A une solution d'ortho-nitroph6nol sec (79 mmol) dans 200 ml d*ac6tone, sont additionn6es 
127 mmol de carbonate de potassium, ainsi que 79 mmol de bromure de diphenylmethane, 
Le melange r6actioimel est port6 k reflux pendant 6 heures, puis est abaiss6 a temperature 
ambiante et agit6 encore une nuit Le milieu reactionnel est filtre et rince k Tacetone. Le 
filtrat est evapor^, puis repris avec de Tether diethylique et hydrolyse. La phase aqueuse est 
extraite avec de Tether diethylique, puis la phase organique est sechee sur du sulfate de 
magnesiimi, filtree et concentree. Le residu obtenu est repris avec de Tether de petrole, 
filtre, rince avec de T6ther de petrole, puis seche sous vide, permettant d'isoler le produit 
attendu. 



Point de fusion : 98*^0. 

Spectre de masse : 323 [M + NHU"^**". 




StadeB : 7'(benzhydryloxy)''lII''indole 

1 1,95 mmol du compose obtenu au stade A precedent sont dissous, sous atmosphere inerte, 
dans 80 ml de t6trahydrofurane anhydre. La temp6ratiire du milieu r6actionnel est alors 
abaiss6e a -40°C, puis, 41,84 mmol d'une solution IM de bromure de vinylmagndsium 
5 dans le t6trahydrofiirane sont additionnSs goutte i goutte, a la solution, qui est ensuite 
agit6e pendant 2h50, de -40°C, k O^C. Le melange r6actionnel est hydrolyse k 0*^C, avec 
100 ml d'une solution aqueuse saturee de chlorure tfammonium, et la phase aqueuse est 
extraite trois fois avec de TacState d'efhyle. Les phases organiques sont reunies, s6ch6es sur 
du sulfate de magnesium, jSltr^es, et evaporees. Une purijBcation par chromatographie flash 
10 sur gel de silice (ether de petrole/acetate d'ethyle : 9/1), peraiet d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : 114°C (decomposition). 
IR(HBR) : Vnh = 3425 cm'^ 
Spectre de masse : 300 [M + 1]^ 

15 Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit au stade A de la preparation E avec 
des composes du stade B pr6c6dent. 

Point de fusion : 205°C. 

IRfKBr) : vc=o - 1699, 1763 cm'^ ; vnh= 3345 cm\ 
S pectre de masse : 487 DM + 1]"*". 

20 SiadeD : 7-(benzyhydryloxy)-3-(4'bromO'^l-methyl''2,5-dioxo-^^^ 
yiyiH'indole'l'Carboxylaie de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit au stade B de la preparation E k partir 
du compose du stade C precedent. 
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Point de fusion : 148*>C (decomposition). 
IRfKBr) : vc=o = 1709, 1759 cm"'. 
ST?ectre de masse : 587 [M + 1]* 
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EXEMPLE X i 7-in6thyl-6,8-dioxo-7,8-dya»ydrori,41benzodioxino[2^a]pyrrolor3,4- 
c]ph£noxa2ine-15(6£0carboxylate de ph^nyle 

StmieA • 3-(l,4-benzodioxin-2-yl)-4H-l,4-benzoxazine-4-carboxylate dephenyle 

Sous atmosphere inerte, un melange de 1 mmol du compost de la preparation C, 2 mmol 
du compos6 de la preparation A, 3 mmol de chlorure de lithium et 5% de t6trakis 
(triphenylphosphine)palIadium (0) dans 5 ml de t6trahydrofurane est chauff6 i reflux. 
Apr^s refroidissement et concentration, le r6sidu est repris dans I'ac^tate d'ethyle, lav6 avec 
une solution saturee de chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentr6e. Une purification par chromatographic sur gel de siKce 
(6ther de p6trole/acetate d'ethyle : 6/4), peimet d'lsoler le produit attendu. 

Point de fiisibri : 75°C (gomme). " ' ~ — 

IRflgBr> : vc=o = 1739 cm-\ 
Spectre de masse : 386 [M + 1]* 

^^^^^ • 7'mdthyl-6,8-dioxo-Sb,6, 7,8,Sa,8b-hexahydro[l,4Jbenzodioxino[2,3-a] 
pyrrolo[3,4-c]phenmaizUte-15(5aH)-carboxylate de phenyle 

Dans un systeme clos, 1 mmol du compose obtenu au stade A precedent et 3 mmol de 
iV-methylmaleimide sont agites a 95''C pendant 2 heures en presence de quelques gouttes 
de toluene. Une purification par chromatographie su gel de silice (ether de petrole/ac6tate 
d'6thyle : 3/7), permet d'obtenir le produit attendu. 



Point de fiisimi ; > 250*'C. 
IRfKBr) : vo=o = 1709, 1769 cm"'. 
Spectre de magsft : 497 [M + 1]*. 
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Siade C : 7'methyl'6,8-dioxo-7j8'dihydro[l,4]benzodioxino[2,3^a]pyrrolo[^ 
phenoxazine^l5(6H)-carboxylate de phenyle 

Sous atmosphere inerte, 1 mmol du compos6 obtenu au stade B precedent et 3 mmoi de 
N-bromosuccinimide recristallise sont chauffes dans du tetrachlorure de carbone distille k 
reflux pendant 7 minutes a Taide d'une lampe (60 W) en pr6sence d'une quantite 
catalytique de peroxyde de benzoyle. Apres refroidissement, la solution est filtr^e et 
concentree. Une pxmfication par chromatographie sur gel de silice (ether de p6trole/ac6tate 
d'6thyle : 1/1), permet d'obtenir le produit attendu. 

Point de fusion : ISO^^C (gomme). 
IR(KBr) : vck) = 1714, 1745 cm^^ 
Spectre de masse : 493 [M + 1]"**. 

EXEMPLE 2 ; 7-[2-(dimahylamino)€thyini,41benzocUQxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c] 
' ~ pS6idoxaziiie-6;,8(7jy,i"5^ " ~ 

Sous atmosphere inerte, 0,1 mmol du compos6 de Texemple 1 dans 2 ml de iy;jV- 
dim6thyl6thylene diamine sont chauff6s a lOO^^C pendant 6 heures. Aprfes refroidissement, 
la solution est concentree, Une purification par chromatographie sur gel de silice 
(dichlorom6thane/methanol : 8/2), permet d'obtenir le produit attendu. 

Point de fusion : 150°C. 

IR(KBr) : Vc=o = 1701, 1751 cm'^ ; vnh= 3423 cm"\ 
Spectre de masse : 430 [M + 1]"*". 

EXEMPLE 3 : 7-methyl-6,8-dioxo-7,8-dihydro[l,41benzodioxino[2,3-elpyrido 
(2%3*:S,61 [M]oxaziaa[3,2-g]isoiadole-15(6£0-carbQxylate de 
phSnyle 




StadeA : 3'(l,4-benzodioxin-2-yl)-4H-pyridol3,2-b][l,4]oxazm^^ 
de phenyle 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade A de Texemple 1 i partir du 
compose de la preparation D. 

Point de fusion : 142*=*C. 
IROCBrt : voo = 1741 cm'^ 
Spectre de masse : 387 [M + 1]***. 

St<i4eB : 7-methyl-6y8''dioxo-5b,6, 7y8MySb-hexahydro[ly4]benzodioxino[2yS-e] 
pyrido[2 ',3 '.-5, 6][l,4]oxazino[3,2-g]isoindole-lS(5aH)-carboxylate de 
phenyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit au stade B de Texemple 1 a partir du 
compose au stade A precedent. 

Point de fusion : 245°C " 

IR(KBrt : voo = 1709, 1769 craK 
Spectre de masse : 498 [M + 1]*^, 

St€$4e C : 7'methyl-6,8-dioxo-7,8'dihydro[l,4]benzodioxino[2,^^^ 

[2%3':5^6][l,4]oxazino[3^2'glisoindole-15(6H)-c^^ de phenyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6de decrit au stade C de Texemple 1 a partir du 
compos6 obtenu au stade B precedent. 



Point de fusion : > 250''C. 
IR(KBr^ : vc=o - 1711, 1760 cm"^ 
Spectre de masse : 494 [M + 1 J* 
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EXEMPLE 4 ; 7-(2-(dim6thylaniiiio)^thyllIl,41benzodioxino(2,3-elpyrido(2S3':5,61 
[l,4Iaxazino[3^g]isoindQle-6,8(7fi,15j5)-diotte 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 de Texemple 2 a partir du compose de 
I'exemple 3. 

Point de fusion : 150°C (degradation). 

IRfKBrt : vc=o = 1703, 1759 cm-^ ; vnh= 3433 cm''. 

Spectre de masse : 431 [M + 1]*. 

EXEMPLE 5 : 7-m6thyl-6,8-dioxo-7,8-dihydroll,41benzodioxinol2,3-a]pyrrolo 
13,4-clcarba2ole-13(6fl)-carbQxylatc de fert-butyle 

StadeA : 3-[4-(l,4-benzodioxin-2-yl)-l-mMtyl-2,5-dioxo-2,5-dihydro-lH-pyrr^^^ 
yl]-lH-indole-l-carboxyltUe de tert-butyle 

A une solution de 592,23 pmol du compos6 de la preparation A dans 10 ml de 1,4-dioxane 
sbnt additioiaries7493',52 pmo dix compos6 "de Ta preparation E, 49,35 pmol d'iodure de 
cuivre, et 49,35 pmol de t6trakistriph&iylphosphine de palladium. Le milieu rdactionnel est 
chaaffe> 100*C, sous atmosph^e inerte, pendant 3h35. La solution est ensuite filtr6e pour 
61iminer les restes de palladium, et le filtrat est 6vapor6. Une purification par 
chromatographie flash sur gel de silice (6ther de p6trole/acetate d'ethyle/tridthylamine : 8/1, 
9/0,1), permet d'obtenir le produit attendu. 

Point de fusion : 140°C. 
IR(KBrt : voo = 1704, 1740 cra'^ 
Spectre de masse : 459 [M + 1]* 




xta^^ n .' 7-mithyln6,8'dioxO'7,8-dmydro[l,4]benzodioxino(2,3-a]pyrrolo[3,4--c] 
carbazole-13(6H)-carbo:3^late de tert-butyle 



15 
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218,1 jimol du compos6 obtenu au stade A pr6c6deat et 5,91 mmol d'iode bisublim6, sont 
mis en solution dans 500 ml de toludne, a I'interieur de la cuve de I'appareil a iiradier. 
Apres 30 minutes d'irradiation, sous agitation, le milieu i^ctionnel est refroidi, puis dilu6 
avec de I'ac^tate d'ethyle. Un lavage avec 80 ml d'une solution aqueuse h 20 % de 
5 thiosulfate de sodium est eifectu6, jusqu'4 decoloration de la phase organique. La phase 
aqueuse est extmte trois fois avec de Tac^tate d'ethyle, puis les phases organiques sont 
rdunies, et durectement concenlrdes sous vide. Un r6sidu mi-huileux, mi-solide manon est 
recueilli. De la mSme mani&re, et avec les m&nes quantity, la procedure est r6p6t6e encore 
cinq fois. Les bruts r6actionnels des six essais sont r6ums. Un lavage avec de I'acetate 
10 d'6thyle est e£fectu6 sur les six bruts r6actionnels, qui sont ensuite filtr6s. Le filtrat est 
6vapor6, puis repris dans du methanol, filtre, nncS avec du methanol, puis s6ch6 sous vide 
pennettant d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : 189°C (decomposition). 
Spectre de masae. : 457 [M + 1]^ 



EXEMPLE 6 _: 7-methyl(l,41benzodioxiBoI2^a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-M 

^£^: 3-(l,4-benzodioxin-2-yl)-4-^lH-indol-3-yl)-l.methyl--lH-pyrro^^^^ 

331,54 pmol du compos6 du stade A de I'exemple 5 sont mis en solution dans 9 ml d'acide 
fonnique. Le m61ange r6actionnel est agit6 sous atmosphere inerte et a temp6rature 
ambiante pendant 3h30. Le solvant est elimin6 sous pression reduite, puis le r^sidu est 
lav6, filtre, et rince avec du methanol, puis seche sous vide, pennettant d'isoler le produit 
attendu. 
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Point de ftisinn : 219°C. 
IR(KBr^ : voo = 1697 cm"'. 
Spectre demagfift ; 359,5 [M + i]+ 
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Stade B : 7-meihyl[ly4Jbenzodioxino[2y3-a]pyrrolo[3,4-c]ca^ 
dione 

Dans un r6acteur a irradiation 418,5 iLimol du compost obtenu au stade A precedent sont 
mis en solution dans 50 ml de tolufene, puis 5,91 mmol d'iode bisublime sont introduits 

5 dans le milieu r^actionneL L'irradiation est r6alisee a 500 W pendant IhlO. Le m61ange 
i^actionnel est ensuite dilue avec de Tac^tate d'6thyle, puis lav6 avec 80 ml d'une solution 
aqueuse de thiosulfate de sodium i 20 %, jusqu'a decoloration de la phase organique. La 
phase aqueuse est extraite trois fois avec de Tac^tate d'ethyle, puis les phases organiques 
sont r6unies, et directement concentrees. Le r6sidu solide obtenu, est lav6 dans un premier 

10 temps avec de r6ther diethylique, puis filtr6. Dans un second temps, il est lave avec de 
Tacetate d*6thyle, puis du tetrahydrofurane, et filtr6. Une purification par chromatographie 
flash sur gel de silice (ether de petrole/acetate d'ethyle : 6/4), permet d'obtenir le produit 
attendu. 

Point de fusion : > 355°C. 
15 IRfKBrt : vc=o = 1692, 1703 cm"^ Vnh= 3343 cm'^ 
Spectre de masse : 357'[M + 1]"^. 

EXEMPLE 7 : 7-[2-(dim«hylamiuo)6thylHl,41benzodio3dBo[2^-alpyrr^^^ 
carba35oIe^6,8(7J3;i3H)-dioue 

238,5 |imol. du compost de Texemple 6 sont mis en solution dans 4 ml de N,N- 
20' dimethyletliylenediamine. Le milieu r6actiomiel est porte k reflux pendant 16 heures, puis 
il est refroidi, et concentre. Le residu obtenu est lave, filtre et rince avec du methanol, 
avant d'etre s6che sous vide, permettant d*isoIer le produit attendu. 
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Point de fusion : 298''C (decomposition). 

IR(KBrt : voo = 1703, 1753 cm"^ ; vnh= 3441 cm"^ 

Spectre de masse : 414 [M + l]"*". 
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EXEMPLE8 ; 7,13-dimethyIIl,41ben2odioxinoI2,3-alpyrrolo[3,4-c]carbazole-6,8 
(7J5r,13^dione 

St^^A : 3-(ly4-benzodioxin-2-yl)'l-methyl-4-(l-miihyl-lH-mdol'3iyl)-l^^ 
2fS-dione 

69,76 nmol du compos6 obtenu au stade A de Texemple 6, 111,62 fxmol de soude, 7,46 
Hmol de chlorure de benzyltri6thylammomui3a, et 418,58 mmol d'iodure de methyle, sont 
mis en solution dans 0,5 ml de dichlorom6thane. Le milieu reactiomiel est agit6 a 
temperature ambiante pendant lh45, puis le solvant est 6Iimin6 sous vide. Une purification 
par chromatographie flash sur gel de silice (6ther de p6trole/ac6tate d'ethyle : 7/3 h. acetate 
d'6thyle), permet d'obtenir le produit attendu. 

Point de fusion : 204<'C (decomposition). 
IR(KBrt : vo=o = 1697 cm'^ 
Spectre demise : 373 [M+ 1]* 

(7Hyl3H)-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit au stade B de I'exemple 5 i partir des 
compos6s obtenu au stade A precedent. 

EXEMPLE9 ; 13-€thyl-7-m6thyiri,4]beiizodioxino[2,3-a]pyiToIo[3,4-c]carba2!ole- 
6,8(7iy,13a)-dione 

Stad^A : Hl,4-benzfldioxut-2-yl)-4-(l-ethyl.m-indol-3-yl)-l-i^^ 
2,S~dione 

Le produit attendu est obt«iu selon le proc6d6 decrit dans le stade A de I'exemple 8 a partir 
du compose obtenu au stade A de I'exemple 6 en remplafant I'iodure de m6thyle par de 
I'iodure d'ethyle. 
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StadeB : 13-ethyl~7-methyl[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole- 
6,8(7H,13H)dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc^6 ddcrit au stade B de I'exemple 6 a partir du 
compos6 obtenu au stade A precedent. 

EXEMPLE 10 : Naphto[2*»3*:5,6][l,4]dioxino[2^-a]pyiToIo[3,4-c]carbazoIe-5,7 

Stade A : 3-(lH~mdol-3-yl)-4-naphto[2,3-bUlAJdioxin-2-yl-lH-pyrrole-2,^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le proc^de d^crit au stade A de I'exemple 5 a partir des 
composes des preparations B et F. 

Point de fusion : 261 °C. 

IRfKBr^ : vc=o = 1759 cm-^ ; vnh= 3171, 3398 cm '. 

Spectrfe demasse : 395"[M'-f 1]* ' 

StadeB : NapIttof2',3 ':5,6J[l,4]dioxmo[2,3-aJpyn'olo[3,4-cJcarbazole-'5, 7 
(6H,16S0-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le prpc6de d6ciit au stade B de I'exemple 6 i partir du 
compos6 obtCTu au stade pr6c6dent. 

EXEMPLE 31 : ia-fluoro-7-methy![l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolol3,4-c]carbazQle- 
6,8(7J5r,13fl)-<lione 

Stade A : 3-(l,4-benzodioxin-2-yl)-4-(5-fluoro-lH-indol^3-yl)-l-methyl-lH-pyrrole- 
2f5-dione 




Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade A de I'exemple 5 k partir du 
compose de la preparation G. 

Point de fusion : 229°C. 

IR(KBr) : voo = 1698 cm-' ; vnh= 3380 cm"'. 

Spectre de masse : 377 [M + 1]"^. 

SttfdeP : 1 Orfluoro-7-mithyl[h4]benzodhxino[2,3'aJpyrrolo{3,4-cJcarbazol^^ 
6M7H,13H)-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le precede d6crit au stade B de I'exemple 6 k partir du 
compos6 obtenu au stade A precedent. 

Point de fusion : > 355°C. 

IR(KBr) : Vc=o = 1699, 1753 cm'' ; vnh= 3339 cm"'. 
Spectre de masse : 375 [M + 1]*. 

EXEMPLE12 ,; 7^2-(dim6iaiylaiino)6tMl-10-fliioro^^^^^ 

pyrrolo(3,4-c]carbazoie-6,8(7ff43B)-dioiie 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans I'exemple 7 a partir du compos6 
de I'exemple 11. 

Point de fusion : 337°C (decomposition). 

IRfKBr) : vc=o = 1701, 1755 cm*' ; vnh=3447 cm"'. 

Spectre de masse : 432 [M + 1]* 

EXEMPLE 13 ; ll-fluoro-7-methym,4]bens!odioxmo[2,3-aIpyrrolo[3,4-clcarbazole 
-6,8(7i7,13^-dione 

SM&A' ^-(h4-benzodioMn-2-yl)^(6-fiuoro-lH-UidoU3'yl)-l-tnethyl-m 
2,S-dione 
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Le produit attendu est obtenu selon le procedd decrit au stade A de Texempe 5 a partir du 
compose de la preparation H. 

Point de fusion : 214°C. 

IRfKBrt : voo = 1693 cm'* ; vnh = 3322 cm'^ 

Spectre de masse : 377 [M + 1]"*". 

Stade B : Il'fluoro^7'methyl[ly4]benzodioxinol2^3''a]pyrrol^ 
(7H,13E)'dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit au stade B de Tex^nple 6 a partir du 
compose obtenu au stade A prec6dent 

Point de fusion : > 360°C. 

IR(KBrt : Vc=o = 1697, 1752 cm"* ; vnh = 3349 cm'*. 
Spectre de masse : 375 [M + 1]"^. 

EXEMPLE 14 ; 7-[2-<d]m£tfayIaiiiiiio)£thyl]-ll-flttorQ[l»4]benzo 
[3^4-c]carbazoIe-6:i8(7fi;i3i9)-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans Pexemple 7 a partir du compos6 
de Texemple 13. 

Point de fiision : 301^C (decomposition). 

IROOBr) : vc-o = 1703, 1752 cm*^ ; Vnh= 3439 cm'^ 

Spectre de masse : 432 [M + l]"*". 

EXEMPLE IS ; 10-<fluQro[l,41benzodioxfaio[2,3-a]pyrroIo[3»4-c]carbazoIe-6,8 
(7^,13J3)-dione 

Stade A : 3-(l,4-benzodioxin'2-yl)-4-(S'fluorO'JH-iHdol-3'yO 
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Le produit attendu est obtenu selon le proc^d6 d^crit au stade A de I'exemple 5 k partir du 
composd de la pr6paration L 

Point de fusimi : 241°C (decomposition). 

mOCBrl : vc=o = 1693 cm' ; Vnh== 3177, 3335 cmK 

Spectre de majwift : 363 [M + I]*. 

S^gM' ^0rfluoro[l,4Jbenzodioxino[2,3-a]pyrrolo{3,4-cJcarbazole-6,8(7Ha^ 
dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit au stade B de I'exemple 6 k partir du 
compost obtenu au stade A precedent 

Point de fiision : > 360°C. 

SQCBr) : voo = 1707 cm"* ; vnh= 3258, 3379 cm"'. 
Spectre de mflssft : 361 [m + 1]+. 



EXEMPLE 16 ; ll-fliiQro{l,41benzodioxino[23-alpyrrolo[3,4-cIcarbazole-6,8 
(7i7,13H)-dione 

3-(l,4-benzodioxm-2-yl)^-(6-fluoro.lH-indol-3-yl)-lH-pyr^^^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6de decrit au stade A de I'exemple 5 k partir du 
compose de la preparation J. 



Point de fiisinn : 203°C. 

mCKBii : vc=o = 1697, 1762 cm"' ; vnh= 3179, 3344 cm"'. 
Spectre de mas^B : 363 [M + 1]+ 



ilrfluoro[l,4Jbenzodioxmo[2,3.aJpyrrolo[3,4.c]carbazole-6^ 
(7H,13H)'dwite 
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Le produit attendu est obtenu selon le proced6 d6crit au stade B de I'exemple 6 h partir du 
coinpos6 obtemx au stade A precedent 

Point de fusion : > 360**C 

IR(KBrt : Vc=o = 1710 cm'^ ; vnh = 3190, 3455 cm\ 
Spectre de masse : 361 [MH- 1]"*". 

EXEMPLE 17 ; 10-(benzyIoxy)-7-mgthyl-6,S-dioxa-7,8-dihydro[l>4]ben^^ 

[2,3-a]pyrrolQ[3,4-c]carbazole-13(6£0-earboxy]ate de tert-butyle 

Stade A : 3''[4'(l,4''benzodioxin'2-yl)-l'methyl-2yS-dioxo-2,^ 

ylJ-S-^enzyloxyyiH-indole-l'-carboxylate de tert-hutyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit au stade A de I'exemple 5 k partir du 
compost de la preparation K. 

Point de fusion : 93^C, 

IR(KBr) : v^o^ 1703, 1706, 1737, 1741 cm^^ 
Spectre de masse : 565,5 [M + I]**". 

Stade B : 10-(beii20floxy>7*^mefhyl-6,8-dioxo^738-dihydro[M]bei^ 

[2^-a]pyrrQlQ[3,4-c]carbazQl€^13(6£0-carboxyIate de tert-butyle 

177,1 iLunol du compos6 obtenu au stade A pr6c6dent, et 5,91 mmol d*iode bisublim6, sont 
mis en solution dans 500 ml de toluene, i Tint^rieur de la cuve de Tappareil k irradier. 
Apres 40 minutes d'irradiation k 500 W, sous agitation, le milieu r6actionnel est refiroidi, 
puis dilue avec de Tacetate d'ethyle, Un lavage avec 80 ml d'une solution aqueuse k 20% de 
thiosulfate de sodium est effectue, jusqu*a decoloration de la phase organique. La phase 
aqueuse est extraite trois fois avec de I'acetate d'6thyle, puis les phases organiques sont 
reunies, et directement concentrees sous vide. De la mSme manidre, et dans les mSmes 
quantites, la procedure est r6pet6e encore deux fois* Les bruts r6actionnels des trois essais 
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sont r6unis, et le solide marron obtenu est lave, filtr6 et rince avec du in6thanol, avant 
d'Stre sech6 sous vide, permettant d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : 302°C (d6composition), 
IRCKBr) : Vco - 1705, 1731, 1760 cm\ 
5 Spectre de masse : 463 [M-Boc + 1]"**. 

EXEMPJLE 18 ; 10-hydroxy-7-methyl[1^41henzodioxmo(2,3-a]pyrrolo[3,4-cl 
carha2ole-638(7i3;i3J?)-diQae 

44,4 \xmol du coznpos6 de Texemple 17 sont dissous, sous atmosphere inerte, dans 3,5 ml 
de dichloromethane anhydre. Une solution IM de tribromure de bore dans le 

10 dichloromethane (89 juuixol) est ensuite additioimSe k la solution refroidie a O^^C, goutte k 
goutte, et sous rnie vive agitation. Le milieu r^actionnel est agit6 k 0°C pendant 15 minutes, 
puis lhl5 en, le laissant revenir k temperature ambiante. Aprfes hydrolyse avec de Teau 
distillee, le milieu r6actionnel est dilu6 avec de Tacetate d'6thyle, et la phase aqueuse 
extraite trois fois avec de Tacetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, et 

15 evaporees a sec. Le residu obtehu est lave, filtr6, et rince avec du methanol, puis seche sous 
vide, permettant d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : > 350^*0. 

IR(KBr^ : vco = 1691, 1749cm'^ ; Voh.nh= 3345 cm"\ 
Spectre de masse : 373 [M + l]"*". 

20 EXEMPLE 19 ; 10*(beiisyloxy)-7-[2-(dim€tbylamixio)ethyl] [l,4]ben2od]oxi]io[2,3-a] 

pyrrolo[3,4'-c]carbazole-6,8(7j^,13i9)-dion[e 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6de decrit I'exemple 7 k partir du compos6 de 
Texemple 17. 

Point de fusion : 254°C (decomposition). 
25 IRaCBr^ : vc=o ^ 1701, 1751 cm^^ ; vnh= 3433 cm\ 
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Spectre de masse : 520,5 [M + 1]* 

EXEMPLE2Q ; 7-[2<dimethylaim'no)aiiyll-l()-IiydroxyIl,4]ben2odioxmo[2^-a] 
pyrroIo[3,4-c]carba2ole-6,8(7^,13fl)-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit I'exemple 18 k partir du conipos6 de 
I'exemple 19. 

Point de fusion : > 360°C. 

IRCKBr) : vc=o = 1697 cm"^ ; Voh,nh= 3447 cm"^ 

Spectre de masse : 430 [M + 1 J*. 

EXEMPLE21 ; ll-(ben2!yloxy)-7-m6thyl-6,8-dioxo-7,8-dihydro[l,41beiizodioxitto 
[2^-a]pyrrolo[3,4-c]carbazoIe-13(<»S>-carboxylate de tert-butyle 

StadeA : 3-f4-(l,4-benz0dioxin-2-yl)-l-meihyl-2,5~dioxo-2,5-dihyd^ 
yl}-6-(benzyloxy)-XH-indole-l-carbo3cylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procedd d6crit au stade A de I'exemple 5 k partir du 
conq>os6 de la pr^aration L. 

Point de fiision : 88°C. 

IRfKBr') : voo = 1703, 1737 csa^. 

Spectre de massa : 565 [M + 1]* 

StddeB : n-(ben^loxy)-7-metIiyl-6,8-dioxo-7,8-dihydro[l,4]benzodioxino[^^^^ 
pyrrolo[3,4-c]carbazole-U(6H)-carboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proc^de d6crit au stade B de I'exemple 17 a partir du 
compos6 obtenu au stade A precedent. 



Point defiisioTi : 204°C. 
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IR(KBr) : voo = 1703, 1747 cm"'. 
Spectre de masse. : 453 [M-Boc + l]*. 

EXEMPT.K22 : n-hydroxy-7-methyl[l,4]beiizodioxino[2,3-alpyrrQlo[3,4-cI 
carbazoIe-6,8(7iH;i3^-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit au stade B de I'exemple 1 8 k partir du 
compost de I'exemple 21. 

Point de fiisinTi : 36Q^C. 

: voo = 1684, 1696, 1737 cm'^ ; Voh.nh=3317, 3442 cm"'. 
Spectre de massR : 373 [m + 1]^ 

EXEMPLE23 : ll-(benzyloxy)-7-[2-(dim€thyIamitto)ethylia,41beBZodiox^ 
pyrroIoI3,4-clcarba2ole-M(7iEra3jB)-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans I'exemple 7 k partir du composd 
de I'exemple 21. - 

Point de fiisiori. : 262°C (decomposition). 

: voo = 1701, 1750 cm'^ ; voH,mi= 3432 cm"'. 
Spectre de massft : 520,5 [M + 1]*. 

EXEMPLE 24 : 7-r2-(dimethylamino)ethyI]-ll-hydroxyri,4]benzodioxmo[2^-a] 
pyrroIo[3,4-c]carba2ole-6,8(7S;i3fi).dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc^de d6ctit dans I'exemple 18 4 partir du compose 
de I'exemple 23. 



Point de fmnnn ; > SgQ^C. 

m^KBrl : voo = 1686 cm'' ; vohj<h = 3405 cm"'. 
Spectre de mafiQ«» ; 430 [M + 1]* 
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EXEMPLE25 : 10-(benzyloxy).6,8-diox<>.7,«.dihydroll,4jbeazodi^^^ 

pyrrolof3,4-clcarbazoJe-13(6£f)-carbQxylate de tert-butyle 



: ^-f4-a,4-benzodioxin-2.yl).l^tert-butoxycarbon^ 

lH-pyrroU3.yl].5.(benzyloxyym^utdole.l^arboxylate de tert-butyh 



■ro- 
le 



Le produit attendu est obtenu selon le pioc6d6 d6crit au stade A de I'exemple 5 a partir du 
compos6 de la preparation M. 

Point de fiisinn : ys^C. 

IR(KBr) : voo = 1741, 1763, 1797 cm'^ 

Spectre de inflS58ft : 551,5 [M-Boc + 1]* 

Si^A : 10.(benzyloxy).6,8.dioxo.7,8-dmydro[lA]benzodioxmo[2,3-a^ 
pyrrolo[3,4-c]carbazole-13(6H)-carboxylaie de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selbn le pr6c6d6 d^crit au" stade B de Fexetiiple 6 k partir du 
compost obtenu au stade A pr6c6dent. 

Point de fiisinn ; > 304°C. 

: vo.o = 1719, 1731 cm-» ; vnh= 3198 cm\ 
Spectre de masgft ; 549^5 + i]+ 

EXEMPLE 26 : 10-hydroxya,4]benzodioxino[2,3-a]pyrroIo[3,4.clcarba2ole-M 
(7/r,iJ/0-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d^crit dans I'exemple 8 a partir du compos6 
de I'exemple 25. 



Point de fiifiinn ; > 360°C. 

m£^fX : Voo = 1712, 1750 cm"' ; vnh.oh= 3061, 3218, 3442 cm"'. 
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Spectre de masse : 359 [M + 1]"**, 

EXEMPLE 27 ; ll-(benzyloxy)-6,8-dioxo-7,8-dihydrori,4]hen2odioxiiio[2,3"al 
pyrro]o[3,4-c)carbazoIe-13(6£Q-carboxyIate de tert-butyle 

StadeA : 3-l4-(ly4-benzodioxin-2'yl)-l-(teH-hiitoxycarho^^^ 

lH-pyrrol'3'ylJ'6-(bens^loxy)-lH'indole'l'Carbo^late de tert-buiyle 

Le produit attendu est obtenu selon le precede d6crit dans le stade A de Texemple 5 a partir 
du conipos6 de la preparation N, 

Point de fiision : Sl^'C 

IRfKBrt : voo = 1716, 1739, 1762 om\ 

Spectre de masse : 551,5 [M-Boc + 1]^ 

Stade B : ll-(benzyloxy)-6,8'dioxo-7,8-dihydro[l,4]benzodioxiHo[^^^ 
carbazole''13(6H)'Carboxylate de tert-butyle 



Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade B de Texemple 6 i partir du 
compos6 obtenu au stade A prec6dent. 

Point de fusion : 199''C 

IRfKBrt : vc=o = 1731, 1761 cm'^ ; vnh= 3384 cm"\ 
Spectre de masse : 549,5 [M + 1]"**. 

EXEMPLE 28 : ll-hydroxy[l,4]ben2Qdioxino[2,3-alpyrrolo[3,4>c]carbazole- 
6,8(7/r,13/0-dioiie 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Texemple 8 a partir du compose 
de Texemple 27. 

Point de fiision : > 340*^0. 



m 
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IR(KBr) : vc=o = 1711, 1745 cm-' ; vomiR= 3054, 3197, 3427 cm-^ 
Spectre de masse : 359 [M + 1]*. 

EXEMPLE 29 ; 6-methyl-5,7-dioxo-6,7-dihydronaplithol2'^':5,6I[l,41dioxino 

[2,3-a] pyrrQlQ[3,4-c]carbazol&<16(5fi)-carboxylate de tert-butyle 

StmleA : 3-(l-mi(hyl-4-nt^hto[2,3-bJ[l,4]dioxin-2-yl-2,S-dioxo-2,5--d^ 
pyrrol-3-yl)-lH-indole-l-carboxylate de tert-butyle 

Le produit attenidu est obtenu selon le proc6d6 d6crit au stade A de I'exemple 5 k partir du 
compost de la preparation B. 

Point de fusion : 158°r:. 
IR(KBr^ : vc=o = 1702, 1736 cm'K 
Spectre de masse : 409 [M-Boc + 1]"^. 

^t<fdefi : 6-methyl^5, 7-dwxo-6, 7-daiydronaphiho[2 %3 '.-5, 6][l,4]diaxitw[2,3-a.] 
■pyrrolo/3,4-cJcarbaible-lif(SE(^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 d6crit au stade B de Texample 5 k partir du 
compos6 obtenu au stade A pr6cSdent 

ESXEMyLE 30 : 8-(bettzyloxy)-4-(2-bydroxyphenoxy)-l,3-dioxo-2,3-dihydropyrrolo 
[3,4-c]carbazQle-6(lj9)--carboxylate de tert-bufyle 

Le produit attendu est obtenu lors de la purification du compose du stade B de I'exemple 
27. 



Point de fusion : 198°C. 

: vc=o = 1725, 1757 cm"' ; voh.nh= 3277 cm"'. 
Spectre de maggft : 551,5 [M + 1]*. 
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EXEMPLE31 ; 9-(benzyloxy)-4-(2-hydroxyph6noxy)-2-in6thyM,3-diQxo-2,3- 

dihydropyrrQlQ[3,4-c]carbazQle-6(li2)-carboxylate de tert-butyle 

Dans un r6acteur a irradiation, 177.1 nmol du compos6 obtenu au stade A de I'exemple 17 
sont mis en solution dans 500 ml de toluene, puis 5,91 mmol d'iode bisublim6 sent 
introduits dans le milieu r6actionnel. L'irradiation est realis6e k 500 W pendant 40 minutes. 
Le melange r^actionnel est ensuite dilue avec de rac6tate dmyle, puis lav6 avec 80 ml 
d'une solution aqueuse de Hiiosulfate de sodium k 20 %, jusqu'a ddcoloration de la phase 
organique. La phase aqueuse est extraite trois fois k rac6tate d'6thyle, puis les phases 
organiques sont r&mies, et directement concentr^es k sec sous vide. De la mSme mairidre, 
et dans les mdmes quantites, la reaction est encore ex^cutee liois autres fois. Les bruts 
r6actionnels des trois essais sont rdunis, Le residu obtenu est lave, filtre et rinc6 avec du 
methanol puis 6vapor6. Une purification par chromatographie flash sur gel de siUce (ether 
de p6trole/acetate d'^thyle : 4/6), permet d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : HO^C. 

ffiQCBr) : vc=o = 1700, 1727, 1759 cm"' ; Voh= 3425 cm''. 

Spectre de masse" ! 5fi5;n [iv/r-4: i]+ - - • 

' ^-*>y^»xy-4-(2-Iiydroxyphenoxy>2-m6thyIpyrrolo[3,4-clcarba2ole- 
l,3(2JJ,6J7)-.dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procM6 de I'exemple 18 a partir du compose de 
I'exemple 31. 



Point de fiision : 277°C (decomposition). 

SCKBr) : vc=o = 1698, 1757 cm'^ ; voh.nh= 3366 cm''. 

Spectre de masse : 375 [M + 1]^ 



EXEMPLE33 ,; 4-(2-hydroxyphenoxy)-2-m€thyl-U-dioxo-2,3-dihydropyrrolo 
[3,4-c]carbazoIe-6(lJ7)-carboxylate de tert-butyle 
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A une solution de 740,2 |amol du compos6 de la preparation A dans 12,5 ml de 1,4-dioxane 
sent additioimes, 616,9 jxmol du compose de la preparation E, 61,7 \xmol d'iodure de 
cuivre, et 61,7 \xmo\ de t6trakis tripli6nylphosphine de palladiimi, Le milieu reactiomiel est 
chauffe a 100°C, sous atmosphere inerte, pendant 21 heures. La solution est ensuite jSltree 
pour 61iminer les restes de palladium, et le filtrat est 6vapor6 k sec. Une purification par 
chromatographie flash sur gel de silice (6ther de petrole/ac6tate d'ethyle : 7/3), permet 
d*obtenir le produit attendu. 

Point de fusion : 1 82^*0 (decomposition). 

IR(KBr) : vc=o = 1697, 1730, 1757 cm'^ ; voh= 3432 cm'^ 

SDectre de masse : 459 [M + l]**". 

EXEMPLE 34 ; 4-(2.methoxyph6noxy)-2-methyH,3-dioxo-2^-cIihydropyrrola 
[3,4-c]carbazole-6(lfiF)-carboxylate de tert*-butyle 

A une solution de 152,68 jianol du compos6 de Texemple 33 dans 5 ml d'acetone, sont 
additionnes 458,05 pmol de carbonate de potassium sec, et 763,41 \xmol d'iodure de 
methyle. Le milieu r6actionnel est porte a reflux et agite pendant 2h25. Le solvant est 
ensuite elimine sous vide, et le residu recueilli est lave, filtr6, et rinc6 avec du m6thanol, 
avant d'etre s6ch6 sous vide, permettant disoler le produit attendu. 

Point de fusion : > 333^C. 
IRfKBr> : Vc=o = 1705, 1724 cm"^ 
Spectre de masse : 473,5 [M + l]"*". 

EXEMPLE 35 ; 4-(2-m€thoxyph€noxy)-2-m€thylpyrrolQ[3,4-c]carbazole< 
l,3(2J9;6J9)-diQne 

84,6 jxmol du compose de Texemple 34 sont mis en solution dans 2 ml d'acide 
trifluoroac6tique, puis le melange r6actionnel est agit6 k temperature ambiante pendant 3 
heures. L'acide est 61imin6 sous vide, puis le r6sidu est lave, filtre et rinc6 avec du 
methanol, avant d'6tre s6ch6 sous vide, permettant d'isoler le produit attendu. 




Point de fiision : 228^C. 

IRfKBrt : vc^o = 1698, 1753 cm"^ ; vnh=3341, 3643 cm"^ 
Spectre de masse : 373 [M + 1]"*". 

EXEMPLE 36 ; 4-(2-hydroxyphenoxy)"2-methylpyiTolo[3»4-c]carbu^^ 

261,7 (xmol du compos6 de Texemple 33 sont mis en solution dans 7 ml d*acide formique, 
puis le melange r6actionnel est agit^ k temperature ambiante pendant 18 heures. Uacide est 
^limine sous vide, puis le r6sidu est lav6, filtr^ et rinc6 avec du methanol, avant d'etre 
s6che sous vide, permettant d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : 258^C. 

IR(KBr) : vc=o = 1695, 1757 cm*^ ; voh,nh= 3243, 3525 cm*^ 
Spectre de masse : 359 [M + 1]"^. 

EXEMPLE 37 ; 2*m^tbyM3-dioxa-4-(2-{[(trffluorom€thyl)suU^^ 

23i3«diibydrQpyrroIo[3,4«-c]carbazole-6(l^-*carboxy]ate de tert- 
butyle 

124,3 fxmol du compos6 de Texemple 33 sont dissous, sous atmosphere anhydre, dans 1 ml 
de dichloromethane sec. La temperature de la solution est abaissee a 0°C, puis 161,5 pmol 
de tri ethyl amine, et 161,5 jimol d'anhydride triflique, sont successivement additionnes 
goutte a goutte au milieu reactionnel, qui est agite de 0*^C a temperature ambiante, pendant 
lh20. Apres hydrolyse avec de Teau distillee, le melange reactionnel est dilue avec du 
dichloromethane, puis la phase aqueuse extraite trois fois avec le mSme solvant. Les 
phases organiques sont reunies, sech6es sur du sulfate de magnesium, filtrees, et 
concentr6es. Une purification par chromatographic sur gel de silice (6ther de 
p6trole/ac6tate d'ethyle : 7/3), permet d'isoler le produit attendu. 



Point de fusion : 182^C 
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IR^rt : voo = 1710, 1737, 1766 cm'\ 
Spectre de masse : 591 [M + 1]^ 

E^MPLE 38 ; Triflttoro-methanesulfonate-2-[(2-m6thyH,3-dioxo-l^^,6- 
t€tra)iydropyrrolQ[3a4-c)carbazol-4-yQoxy)ph€iiyIe 

Sous atmosphdre inerte, 67,7 |4mol du compos6 de I'exemple 37 sont dissous dans 1 ml de 
dim6thylfonnamide distill^, en pr&ence de 6,8 pmol de chlorure de bistripMnylphosphine 
de palladium, 203,1 ^mol de chlorure de lithium sec, et de 81,2 ^imol de 1,8- 
diazabicyclo[5.4.0]und6c-7-ene. Apr^s 4h20 d'agitation k 140°C, le milieu r6actionnel est 
refroidi, puis le dim6thylformamide 6Iimin6. Une purification par chromatographic sur gel 
de silice (6ther de petrole/ac6tate d'ethyle : 6/4), pemiet d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : 214*'C. 

TR(KBr) : vc=o = 1700-1708, 1757 cm'* ; vnh= 3430 cm"'. 
Spectre de masse : 491 [M + 1]"^. 

EXiEMPi;E39; 8Hi>en2ylox30^i-hydroxyph6ttoxy)-2-m6thyl-l^«^^ 

dmydropyiTolo[3,4-c|carbazole-6(IS)-carbQxylate de tert-bntyle 

Le produit attendu est obtenu lois de la purification du compos6 du stade B de I'exemple 
21. 

Point de fusion : 191 "C. 

IRfKBr) : voo = 1701, 1734 cra'^ ; voh= 3425 cm'^ 
Spectre de masse : 565 [M + 1]"^. 



E?[EMPLE40: 8-(benzyloxy>2-in6thyM^dtoxo-4-(2-{I(trinttorom^tIiyl) 

sulfonyIJoxy}ph6noxy>2^Uydropyrrolo[3,4-c]carbazole-6(LH)-. 
carboxylate de tert-bulyle 




58 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 de I'exemple 37 k partir du compost de 
Texemple 39* 

Point de fitsioti : 

TR(KBv) : vc^o = 1703, 1714, 1724 cm"^ 
5 Spectre de masse : 697 [M + 1]^. 

EXEMPLE 41 ; 8'-hydroxy-4-(2-hydroxyph6noxy)-2-m6thylpyrrolo[354--cl 
carbazQle-l,3(2jEF,d£0*diQiie 

Le produit atteadu est obtenu selon le procede de Texemple 18 a partir du compose de 
I'exemple 39. 

10 Point de fusion : 200'*C. 

IRfKBr^ : vc«o = 1691 cm"^ ; voh,nh = 3399 cm'\ 
Spectre de masse : 375 [M + 1]"**. 



EXEMPLE 42 : 12-(beHi2hydryloxy)-7-raethyl-6,8-dioxo-7,8-dihydro[l,4] 

benzodjoxino[233-a]pyrrolo[394*^c]carbazole'-13(6£0-carboxylate 
15 de tert-butyle 

StadeA : 7''(benz/iydryIoxy)^3'f4'-(l,4^benzodiaxin'2'yl)''l-meth^ S-dioxO''2, 5- 
dihydrO''lH''pyrrolO''3'yl]''lH''indole'l''carboxyIate de tert'-buiyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6de decrit au stade A de Pexemple 5 k partir du 
compos6 de la pr6paration O, 



20 



Point de fusion : 138°C (decomposition). 
IRfKBrt : vc^o = 1707, 1753 cm^^ 
Spectre de masse : 641,5 [M + l]"**. 
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StadeB : 12'(benzhydryloxyy7-methyU6,S-dioxo-7,&-dihydYo[^ 

[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-13(6H)-carboxylaie de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade B de Texemple 17 k partir du 
compos6 du stade A precedent. 

ETUDE PHARMACOLOGIOVE PES COMPOSES DE ^INVENTION 

EXEMPLE43 z Activity vitro 

^ Leucemie murine L1210 

La leucemie murine L1210 a ete utilisee in vitro. Les cellules sont cultiv6es dans du 
milieu de culture RPMI 1640 complet contenant 10 % de serum de veau foetal, 2 mM de 
glutamine, 50 U/ml de p^nicilline, 50 |ig/ml de streptomycine et 10 mM d'Hepes, pH : 7,4. 
Les cellules sont r6parties dans des microplaques et expo&6es ate' composes cyfotoxiques" 
pendant 4 temps de doublement, soit 48 heures. Le nombre de cellules viables est ensuite 
quantifie par un essai colorim6trique, le Microculture Tetrazolium Assay (J. Catmichael et 
al.. Cancer Res,; 47, 936-942, (1987)). Les resultats sont exprim6s en IC50, concentration 
en cytotoxique qui inhibe ^ 50 % la prolif6ration des cellules trait6es. Tons les produits de 
rinvention montrent ime bonne cytotoxicit6 sur cette lignee cellulaire. 

^ Lignees cellulaires humaines 

Les composes de Tinvention ont egalement ete testes sur des lignees cellulaires humaines 
issues de tumeurs solides selon le mSme protocole experimental que celui decrit sur la 
leucemie murine L1210 mais avec des temps d'incubation de 4 jours au lieux de 2 jours, A 
titre indicatif, le compost de I'exemple 20 presente un IC50 de Tordre de 10 a 200 nM sur 
des lignees humaines issues de carcinoma de la prostate, de carcinome pulmonaire non k 
petites cellulesi de carcinome du colon et de carcinome epidermoide. 
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EXEMPLE44 : Action sur le cycle cellulaire 

Les cellules L1210 sont incubees pendant 21 heures k 37°C en pr&ence de difKrentes 
concentrations en produit test6s. Les cellules sont ensuite Sx6es par de imanol k 70 % 
(v/v), lavees deux fois dans du PBS et incub6es 30 minutes k 20°C dans du PBS contenant 
100 Mg/ral de RNAse et 50 Mg/tel d'iodure de propidium. Les r6sultats sont exprimes en 
pourcentage des cellules accumulees en phase G2+M aprfes 21 heures par rapport au 
t^oin (t6moin : 20 %). Les compost de I'invention sont particulidrement int^ressants. 
Ainsi, ils induisent une accumulation d'au moins 70 % des ceUules en phase G2 + M aprds 
21 heures k une concentration infdrieure k 2.5 pM. 

EXEMPLE 45 ; Composition pharmaceutique : solute li^ectable 



Compost de I'exemple 20 

Eau distillee pour preparations injectables 



10 mg 
25 ml 



■■■ • 
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REVRNnTrATmivs 



1. Compose de formule (X) 




CO 



dans laquelle : 



• A represente avec les atomes de carbone auxquel il est lie, un ^oupement de foraiiile 
(a)ouO>): 




(b) 



dans lesquels : 

^ Wi represente avec les atomes de carbone auxquels il est li6, un groupement 
pMnyle ou un groupement pyridinyle. 



Z represente un groupement choisi parmi atome d'hydrog&ie, halogfene, groupement 
alkyle (Ci-Ce) Jineaire _ramifi6, nitro, cyano, hydroxy, . alkoxy 
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(Ci-Cfi) Hndaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-Cs) lineaire ou ramifie, aryloxy, 
arylalkoxy (Ci-Cg) Un6aire ou ramifi6, NRjRe, dans lequel R5 et R^, identiques ou 
differents, ind^pendamment I'un de I'autre, repr^sentent chacun un groupement 
choisi parmi atome d-hydrog&ie, groupement aJkyle (C-Q) lineaire ou ramifie, 

^ R4 represente un groupement choisi paimi atome d'hydrogene, groupement alkyle 
(Ci-Ce) lin6aire ou ramifi6, aryle, arylalkyle (Ci-Cg) lin6aire ou ramifie, ou un 
groupement -C(0)-0R'5, dans lequel R's repi^ente un groupement choisi parmi 
groupement alkyle (Q-Ce) lin^aiie ou ramifi6, aryle, ou aryalkyle (Ci-Q) Un6aire ou 
ramifie. 



• Y repr&ente un groupement choisi paimi atome d'oxygene ou groupement methylene, 

® R2 represente un atome dTiydrogfene, et dans ce cas : 

R3 repr6sente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, ou SO2CF3, 

» ou bien R2 et R3 forment une liaison, ~ 

a R, represente un groupement choisi paimi atome d'hydrogene, groupement alkyle 
(Ci-Ce) lin6aire ou ramifi6, aryle, arylalkyle (C.-Q) lineaire ou ramifie, ou une chaShe 
alkyldne (Ci-Ce) lin6aire ou ramifi^e, substitute par un ou plusieurs groupements, 
identiques ou difr6rents, choisis paimi -OR"s, -NR-'sR^ dans lesquels R-'s et R"6 ont 
les mSmes definitions que R5 et R<; tels que d6finis pr6cedemment, 

® Zi et Z2 identiques ou difiKrents, inddpendamment I'un de I'autre, repr&entent chacun 
un atome d'hydrogene ou, 

Zi et Zz forment ensemble, avec les atomes de carbone qui les portent, un groupement 
ph6nyle. 



etant entendu que, lorsque Z represente un atome d'hydrogene alors Ri est different de 
atome d'hydrogene. 
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leurs enantiomferes, diast6r6oisom6res, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition k un acide 
ou k une base pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu que par aryle, on comprend un groupement ph6n.yle, naphtyle, 
dihydronaphtyle, t^trahydronaphtyle, ind6nyle ou indanyle, chacun de ces groupements 
i§tant eventuellement substitu6 par un ou plusieurs groupements, identiques ou diff^nts, 
choisis paimi halog^ne, alkyle (Ci-Q) lin6aire ou ramifie, triahalog&ioalkyle (Ci-Cs) 
lin^aire ou ramifi6, hydroxy, alkoxy (Ci-Cg) lin^aire ou ramifi6, et amino Eventuellement 
substitu6 par un ou deux groupements alkyle (Ci-Cg) lin^aire ou ramifiE, 
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2. Composfe de foimule Q) selon la revindication 1, caract^rises en ce qu'ils repr6sentent 
des composes de formule (lA) : 




OA) 



dans laquelle R,, R4, Wi, Z, Z, et Z2 sont tels que definis dans la formule (I), leurs 
6nantiom^res, diaster6oisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k 
une base phannaceutiquem«it acceptable. 



3. Composes de formule (I) selon IWe quelconque des revendications 1 ou 2, 
caracteris6s en ce qu'ils r^r&entent des composes de fonnule (IB) : 




dans laquelle Ri, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que definis dans la fonnule (I), leurs 
6nantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou k 
uhe base pharmaceutiquement acceptable. 



4. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, 
caracterisfe en ce qu'ils representent des composes de formule (IC) : 




dans laquelle Rj, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que definis dans la formule (I), leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que lews sek ^addition a un acide ou k 
une base pharmaceutiquement acceptable. 
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5. Composes de foimule (I) selon la revendication 1, caract6ris6s en ce qu'ils repr6sentent 
des composes de formule (ED) : 




R3 

dans laqueUe Rj, R3, R4, Wi, Z, Zi et Z2 sont tels que definis dans la fomiule (I), leurs 
enantiomdres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition k xm acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable, 

6, Composes de fomuxle (I) selon Vrnie quelconque des revendications 1 ou 5, 
caracterises en ce qu'ils repr6sentent des composes de fommie (BE) : 




dans laquelle Ri, R3, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que definis dans la fomiule (I), leurs 
enantiomeres, diast6r6oisom6res, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 



7. Composes de formule (T) selon Time quelconque des revendications 1 ou 5, 
caracterises en ce qu'ils repr^sentent des composes de formule (IF) : 
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dans laqueUe R,, R3, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que d6finis dans la foimule (I), leure 
6nantiom^es, diast6r6oisom6res, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition i un acide ou k 
une base phannaceutiquement accqjtable. 



L Composes de fonnule (I) salon I'une quelconque des revendications 1 
caract6ris& en ce qu'ils reprdsentent des composes de fonnule (IG) : 




Z2 



dans laquelle R,, R4, W,. Z, Z, et Z2 sont tels que d^finis dans la fomiule (1), leurs 
6nantionidres, diast6r6oisomferes, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou i 
une base phannaceutiquement acceptable. 

9. Composes de fonnule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 ou 8, 
caract6ris6s en ce qu'ils repr6sentent des compos6s de fonnule QH) : 




dans laquelle Ri, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que definis dans la formule leurs 
enantiom^res, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition k vox acide ou k 
une base phannaceutiquement acceptable. 

10, Composes de formule (I) selon i'une quelconque des revendications 1 ou 8, 
caracterises en ce qu'ils representent des composes de formule (IJ) : 




dans laquelle Ri, R4> Z, Zi et Z2 sont tels que d6finis dans la formule (I), leurs 
enantiomeres, diaster^oisomdres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base phamxaceutiquement acceptable. 



I er aepui 
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11* Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 i 10, caract6ris6s 
en ce que Z repr6sente un atome d'hydrogene, halogdne ou un groupement hydroxy, 
leuis enantiomferes, diast6r6oisoin6res, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 



12, Composes de formule (J) selon Tune quelconque des revendications 1 i 11, caract&ises 
en ce que A, avec les atomes de carbone auxquels ils sont lies, representent les 
groupements de formules : 




leurs ^antiom^es, diast6reoisomeres^ N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition k un acide 
ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

13» Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 12, caracterises 
• en ce R3 ■" represente uh afome*' 'tfhydrogerie bu un~ groupement alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, leurs 6nantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que 
leurs sels d'addition k un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

14* Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1^13, caracterises 
en ce Ri repr6sente un atome d'hydrogfene, \m groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifie, ou une chaine alkylene (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6e substitute par un ou 
plusieurs groupements, identiques ou difftrents, choisis parmi — NRsR^, dans lequel R5 
et R^s sont tels que dejSnis dans la formule (I), leurs 6nantiomdres, diastereoisomdres, 
N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

IS, Compos6s de foimule (I) selon Vune quelconque des revendications 1 k 14, caract6ris6s 
en ce que Z\ et Z2 repr&entent Tatome d'hydrogene, leurs enantiomeres. 
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diaster6oisom^res, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou k une base 
phamiaceutiquement acceptable. 

16* Composes de formule (J) selon la revendication 1 qui sont le : 

• 7-methyl[l,4]berizodioxmo[2,3-a]pyrrolo[3,4-G]carbazole-6,8-^^ 

• 1 0-fluoro-7-methyl[ 1 ,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-6,8-dione, 

• ll-fluoro-7-methyl[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-^^ 

• 7-[2-(dim6thylamino)6thyl]-10-fluoro[l,4]benzodioxino[23-a]pyr^ 
carbazole-6,8-dioiie, 

• 10-hydroxy[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4Hj]carbazole-6,8-dion^ 

• ll-hydroxy[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-6,8-dione, 

• 7-[2-(dim6thylaimno)ethyl][l,4]benzodioxino[2,3-a]pyiTolo[3,4-c] 
dione, 

• 7-[2-(dim6thylamino)6thyl]-10-hydroxy[l,4]benzodioxmo[23-a]p 
cafbazole-6,8-dione, 

• 7-[2<dimethylamino)ethyl]-ll-hydroxy[l,4]bQtxzodioxm 
carbazole-658-dioiie, 

• 7-[2-(dimethylamino)ethyl][l,4]benzodioxino[2,3-e]pyrid ' 

[3,2-g]isoindole-6,8-dione, 

leurs enantiomeres, diaster^oisom^res, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou a une base phamiaceutiquement acceptable. 

17, Precede de pr6paration des compos6s de formule (I) selon la revendication 1, 
caract6ris6 en ce que Ton utilise comme produit de d6part un compos6 de formule (II) : 




dans laquelle Z\ et Z2 sont tels que d6finis dans la formule (I), 

compos6 de fomiule (IT) que Ton fait reagir avec du N-bromosuccinimide en presence 
de p6roxyde de benzoyle pour conduire au compos6 de formule (JH) : 





m 



dans laquelle Zj et Zj sont tels que d6fims pr^Memment, 

compos6 de fonnule (m) qui est mis k r6agir avec de Kodure de sodium pour conduire 
au compos6 de foimule (IV) : 



(IV) 




dans laqueUe Zj et Zz sont tels que defmis pr^^demment, 

compost de fonnule (IV) qui est mis ir^agir avec du n-butyllithium puis du chlorure 
de trim6thyl6tain pour conduire au compos6 de fonnule (V) : 




(V) 



SnMe. 
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dans laquelle Zi et Zz sont tels que ddfinis pr6c6demment, 
compos6 de formule (V) qui est : 

^ soil traits, en pr&ence de t6trakis(triph6nyIphosphine)paUadimn (0), par un 
compost de fonnule (Vr> : 



(VI) 
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dans laquelle Pq reprdsente un groupement protecteur des amines bien connu en 
synfhdse organique et W, et Z sont tels que d^finis dans la fonnule (]) pour conduire 
au compose de formule (VH) : 




dans laquelle Ria, represente un atome dliydrogene ou un groupement methyle, pour 



conduire au compose de formule (IX) : 




dans laquelle Po, Ria, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d^jfinis pr6cedemment, 
compose de fomiule (IX) qui est mis en presence de N-bromosuccinimide et de 
peroxyde de benzoyle, pour conduire au compose de fonnule (I/a), cas particulier 
des composes de fonnule (I) : 
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(J7a) 



dans laquelle Pq, Rja, Z. Z,, Z2 et W, sont tels que d^finis prec6demment, 

compos6 de fonnule (Fa) qui est ^ventuellement traite par un compels de fonnule 

(X): 



(X) 



dans laquelle R,b, different de atome d'hydrogtoe et de groupement m6thyle, a la 
mSme definition que R^ dans la foimule (I), pour conduire au conqyos6 de fonriule 
(I/b), cas particulier des composes de fonnule (I) : 



NS — N 
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IS laquelle R,b, Z, Z,, Z2 et W, sont tels que definis pr6cedemment, 
composfe des fonnules (I/a) et (JAi) foment les compos6s de fonnule (1/6) : 
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dans laquelle R4 represente un atome dliydrogfene ou un groupement Pg et Ri, Z, Zu 
Zz et Wi sont tels que d^finis precSdenunent, 



• soit traits, en presence de chlorure de bistriphSnylphosphmepalladimn (II), par un 
compose de foimule (XI) : 




(XD 



dans laquelle Boc reprSsente un groupement tert-butoxycarbonyle et Ria, Wi et Z sont 
tels que d6£inis pr6cMenunent, pour conduire au compost de formule QQI) : 

R, 




(xn) 




dans laquelle Boc, Rja, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d6fims pr6c6demnient, 
compost de fonnule (Xn) qui est : 

» soit iiradi^ par une lampe UV, en presence d'iode, dans un solvant apolaire et 
aprotique, pour conduire aux composes de formules (I/d) et (I/e), cas particulier des 
composes de formule (T) : 




daas'lesquelles Bbc; Ria, Z, Zj, Z2 et Wi sont tels que dlfinis pr6cTdeiiW 
composes de formule (Ud) : 

❖ dont on d^rotdge 6ventuellement la fonction amine selon des m6thodes classiques 
de la synthtee organique pour conduire au compost de formule (I/f), cas particulier 
des composes de fonnule (I) : 




dans laquelle R^, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d6finis prec6danment. 
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soit soumis eventuellement a Taction d^m compos6 de formule QCUI) : 

R3— G (xm 

dans laquelle Rsa, different de atome dTiydrog^ne, a la mgme definition que R3 dans la 
formule (I) et G est tel que defini pr6cedemment, pour conduire au compos6 de 
5 fonnule (I/g), cas particulier des compos6s de formule (1) : 




dans laquelle Boc, Ria, Rsa, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d6finis pr6c6demment, 
les composes de formule (J/d), (I/e) et (I/g) forment le compos6 de formule (I/h) : 




R3 
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dans laquelle Boc, Ru, R3, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d6finis pr6cedemmeiit. 
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composes de fonnule (1/h) qui est 6ventuellement soumis aux mSmes conditions de 
reaction que le compos6 de fonnule (I/a), pour conduire au compos6 de fonnule (I/i), 
cas particulier des composes de fonnule (I) : 




dans laquelle Rt^, R3, Z, Z,, Zz et W, sont tels que d6fims pr^cedemment, 
^ soit soumis k Taction d'acide cMorhydrique pour conduire au compose de fonnule 
POV): 




(XIV) 



dans laquelle R,,, Z, Z,, Z2 et Wi sont tels que definis prec^demment, 

compose de fonnule (XIV) qui est soumis a I'action d'un compos6 de'fonnule (XV) : 

dans laquelle G represente mi groupemaat partant et R4.. diffdrent de atome 
d-hydrog^e, a la m6me definition que R4 dans la fonnule (1). pour conduire au 
compos6 de formule (XVI) : 




dans laquelle Ria, R4a, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 
compose de fonnvile (XVI) qui est soumis aux memes conditions de reaction que le 
compost de formule (XII) pour conduire aux composes de foraiules (Fj) et (I/k) cas 
pajrticulier des composes de foraiule (I) : 




dans lesquelles Ria, R4a, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedenunent, 

compos6 de formule (I/k) qui est eventuellement soumis i Taction d'un compose de 

formule (XHT) tel que d6fini pr6cedemment pour conduire au compos6 de formule 

(I/l): 
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dans laquelle Ru, Rsa, R4a, Z, Zj, Za et Wi sont tels»que d6finis precedenunent, 
les compost de fonnule (T/j), (I/k) et (I/l) forment les composfe de fonnule (1/m) 




(I/m) 



dans laquelle R,a, R3, R4a, Z, Z,, Z2 et Wi sont tels que d^finis precedenunent, 
compose de fonnule (Fm) qui est 6ventuellement soumis aux mames conditions de 
reaction que le compose de fonnule (J/h) pour conduire au compose de fonnule (Un) : 

R. 




Q/n) 
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dans laquelle Rn,, R3, R4a, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 

les composes de fonnule (I/e), (Vh) 6i (pi), (I/n) forment les composes de 

formule (I/o) : 




R3 

dans liaquelle Ri, R3, R4, Z, Zi, et Wi sont tels que dejSnis precedemment, 

les composes de fonnule (I/a) a (I/o) forment Tensemble des composes de formule (I), 

que Ton purifie, le cas ech6ant^ selon des techniques classiques de purification, qui • 

peuvent, si on le desire, etre separ6s en leurs diff^rents isomferes, selon une technique 
classique de separation, et que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels 
d*addition a un acide ou a ime base pharmaceutiquement acceptable. 

18. Compositions phannaceutiques contenant comme principe actif au moins un compos6 
de fonnule (T), selon Tune quelconque des revendications 1 i 16, seul ou en 
combinaison avec un ou plusieurs excipients ou v6hicules inertes, non toxiques, 
pharmaceutiquement acceptables. 

19. Compositions pharmaceutiques selon le revendication 18, utiles en tant que 
medicament, dans le traitement des cancers. 
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Norn 


HICKMAN 


Pr^noms 


John 


Adresse 


Rue 


136, rue de Tocqueville 


Code postal et ville 


75017 1 PARIS (France) 


Society d'appartenance (facultatij) 




Nom 


PffiRRE 


Prenoms 


Alain 


Adresse 


Rue 


9, chemin des Bois Janeaudes 


Code postal et ville 


78580 1 LES ALLUETS LE ROI (France) 


Society d'appartenance (facultatif) 




Nom 


LEONCE 


Prenoms 


Stdphane 


Adresse 


Rue 


28B, rue Henri Simon 


Code postal et ville 


78000 VERSAILLES (France) 


Soci^t^ d'appartenance (faadtatij) 




DATE ET SIGS^ATURE(S) 

DU (DES) DE(WAS\SDEUR(S) 

OU DU RHAii^DATAfRE 

(i\!om et qualite du signataire) 

Le 1 8 octobre 2002 ^^^^^p^^^ 

Sabine WENGER, Ing6nieur Brevets 





La !oi n'^TS-l? du 6 Janvier 1978 relative d I'lnformatique, aux fichlers et aux libertds s'appftque aux r^ponses faites d ce formulalre. 
Eile garantit un droit d'acc^s et de rectiffcation pour les donn^es vous concernant aupres de I'lNPI. 



